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Resumo

O objetivo deste artigo € uma revisdo da literatura existente acerca do tema
“Quimioterapia e Nutri¢do”, no que diz respeito a ectiologia da desnutri¢ao, consequéncias
para 0 organismo, interacbes com o tratamento quimioterapico, avaliacdo do estado
nutricional do doente e possiveis abordagens na resolu¢do do problema.

Foi feita uma pesquisa bibliografica em bases de dados da literatura médica
abrangendo o periodo de 1995 a 2013. A bibliografia selecionada encontrava-se escrita em
lingua inglesa. As pesquisas foram realizadas recorrendo as bases de dados Pubmed, Science
Direct (www.sciencedirect.com), ao Repositério Institucional dos HUC (www.rihuc.huc.min-
saude.pt) e a bibliotecas on-line com o objetivo de encontrar estudos sobre quimioterapia e
nutricdo, tendo sido selecionadas 29 fontes bibliogréaficas.

A maioria dos doentes oncoldgicos (até cerca de 85%) apresenta ma-nutri¢do, tendo
consequéncias significativas ao nivel da qualidade de vida, mortalidade e morbilidade. A
desnutricdo tem uma etiologia multifatorial, estando relacionada com o tumor, a resposta do
hospedeiro ao tumor e com o tratamento. O tratamento quimioterapico apresenta efeitos
adversos com impacto no estado nutricional do doente. Existem estratégias de rastreio e
avaliacdo dos doentes em risco ou com défice no estado nutricional que permitem identificar
os doentes que devem ser intervencionados. O tratamento consiste numa abordagem
multifatorial, incluindo suporte nutricional adequado ao doente e tratamento farmacolégico. O
suporte nutricional pode ser via oral, enteral ou parenteral. O tratamento farmacoldgico tem
como alvo os sintomas que podem ter impacto no estado nutricional do doente. O doente
também pode recorrer a suplementos dietéticos a que o clinico deve estar atento, por possiveis

interféncias com o tratamento.
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Palavras-chave: Quimioterapia, nutricdo, etiologia, efeitos adversos, avaliacdo,

tratamento, suplementos.

Abstract

The aim of this article is to review the existing literature on the topic "Chemotherapy
and Nutrition", with regard to the etiology of malnutrition, consequences for the organism,
interactions with chemotherapy, assessment of nutritional status of the patient and
management.

A literature search was performed in databases of medical literature covering the
period 1995-2013.

The selected bibliography was written in english. The researches were conducted in
the Pubmed database and also in Science Direct (www. Sciencedirect.com), in the
Institutional Repository of the HUC (rihuc.huc.min-saude.pt) and online libraries in order to
find studies on chemotherapy and nutrition, having been selected 29 bibliographic sources.

Most cancer patients (up to about 85 %) have poor nutrition, with significant
consequences in the quality of life, mortality and morbidity . Cancer-associated malnutrition
occurs through a variety of mechanisms related to the tumour, the host response to the tumour
and its treatment. Chemotherapy has side effects that can induce poor nutritional status.
Nutritional screening and assessment aim to identify patients who are malnourished or at
significant risk of malnutrition. The treatment consists in a multifactorial approach, including
adequate nutritional support and medication. There are three ways of providing nutritional

support: through oral supplementation, enteral or parenteral nutrition. Pharmacological
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treatment can help mitigate the symptoms that may have an impact on the nutritional status of
the patient . The patient can also be using dietary supplements that clinicians know due to

possible interaction with treatment.

Keywords: Chemotherapy, nutrition, etiology, adverse effects, assessment, treatment,

supplements.
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1. Introducgéo

A ma-nutricdo é definida como um status nutricional em que ha deficiéncia de energia,
proteinas e outros nutrientes, provocando efeitos adversos e alteragdes na funcdo do
organismo e manifestacées clinicas." A maioria dos doentes com cancro, até cerca de 85%,
apresentam ma-nutricdo.” A caquexia de origem tumoral é uma forma especifica de ma-
nutricdo associada ao cancro ocorrendo com frequéncia em doentes com forma avancgada de
cancro. Esta condicéo é caracterizada por perda de peso involuntaria e progressiva, com perda
de massa muscular. Constitui um sindrome multifatorial associado a alteracbes metabdlicas,
anorexia, saciedade precoce, diminuicdo da ingestdo, edema, fadiga, compromisso da funcédo
imunitéria, alteracdes do gosto e declinio nas capacidades mentais.*

A quimioterapia, que constitui atualmente um dos principais pilares na terapéutica
utilizada em doentes oncolégicos, pode induzir ou piorar o estado nutricional do doente,?
apresentando efeitos adversos que tém um impacto negativo no status nutricional como
anorexia, alteracGes no gosto e no olfato, aversdo a comida, nduseas e vomitos, mucosite,
xerostomia, diarreia, obstipacdo e saciedade precoce.

A ma-nutricdo em pacientes oncoldgicos representa uma causa importante de
morbilidade e mortalidade na doenca avancada e esta associada a maior toxicidade durante a
realizacdo de quimioterapia, maior taxa de internamentos hospitalares, mais custos, e
diminuicéo da qualidade de vida.?

Tendo em conta as consequéncias, uma intervengdo para uma nutricdo adequada do
doente é de extrema importancia, podendo ajudar a aliviar os efeitos secundarios, promover
uma melhor e mais rapida recuperacdo, evitar atrasos no tratamento, prevenir perda de peso e
adquirir um melhor estado geral. Esta intervencdo consiste numa avaliagdo precoce do estado

nutricional do doente, identificando risco ou desnutricdo, possibilitando um tratamento
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adequado. O tratamento pode passar pela introdugdo de suporte nutricional através de
suplementos orais, nutri¢do enteral, parenteral, ou pela administracdo de farmacos.

Esta problematica justifica a realizagdo deste trabalho de revisdo bibliografica, com
objetivo de analisar e sumariar a informagdo publicada acerca do tema “Quimioterapia e

Nutrigdo”.
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2. Métodos

Como método de pesquisa para a realizacdo deste artigo foi realizada uma pesquisa
bibliografica em bases de dados da literatura médica abrangendo o periodo de 1995 a 2013. A
bibliografia selecionada encontrava-se escrita em lingua inglesa. As pesquisas foram
realizadas recorrendo as base de dados Pubmed, Science Direct (www.sciencedirect.com), ao
Repositorio Institucional dos HUC (www.rihuc.huc.min-saude.pt) e a bibliotecas on-line com
0 objetivo de encontrar estudos sobre quimioterapia e nutri¢do, tendo sido selecionadas 29
fontes bibliograficas. Foram utilizadas as seguintes palavras-chave em diferentes
combinagbes: quimioterapia (chemotherapy), nutricdo (nutrition), oncologia (oncology),
farmacologia (pharmacology), suplementos (supplements), tratamento (management), efeitos
secundarios (side effects), avaliacdo (assessment) e qualidade de vida (quality of life).

Os critérios de inclusdo dos estudos foram a detecdo pela estratégia de busca elaborada
e idioma da publicacdo em portugués, inglés ou espanhol.

Apds a pesquisa nas bases de dados recorrendo as palavras-chave, foi selecionada a
bibliografia e lidos os seus titulos e resumos, de forma a selecionar aqueles que continham
informag@o relevante sobre o tema “Quimioterapia e Nutricao” ou outros dados Uteis para a
sua compreensdo. Por fim, procedeu-se a leitura dos estudos selecionados na etapa anterior,
consultando a bibliografia dos mesmos em busca de mais estudos relevantes que pudessem

ser incluidos.
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3. Desenvolvimento

3.1. Etiologia da desnutricdo em pacientes oncoldgicos

A etiologia da desnutricdo em pacientes oncoldgicos é multifatorial. Resulta de um
conjunto de mecanismos relacionados com o tumor, com a resposta do hospedeiro ao tumor e
com o tratamento.® As vérias modalidades de tratamento, cirurgia, radioterapia e
quimioterapia podem induzir ou piorar o estado nutricional do doente, no entanto este
trabalho incide nos doentes oncoldgicos que realizam tratamento de quimioterapia. Os fatores
psicolégicos, que afetam grande parte dos doentes oncoldgicos, como a ansiedade e a
depressdo, podem também ter um impacto negativo no apetite e na alimentacdo, contribuindo

para piorar o quadro nutricional do doente.

3.1.1. Relacionados com o tumor

Os mecanismos relacionados com o tumor que mais frequentemente causam
desnutricdo sdo obstrucdo, distarbios metabdlicos a alteracdes funcionais.

Efeitos locais do tumor incluem disfagia, odinofagia, obstrucdo gastrointestinal,
saciedade precoce, méa absor¢do e dor. Tumores da cabeca e pescoco podem provocar disfagia
ou odinofagia. Mais de 50% dos doentes com tumores avangados da cabeca e pescoco tém um
perda de peso significativa no momento do diagnostico. Tumores do eséfago podem
provocar disfagia progressiva, odinofagia e regurgitacdo. Tumores priméarios do mediastino,
ou metastasticos, podem provocar disfagia por invasdo do eséfago. Sintomas comuns de
apresentacdo de tumores gastricos incluem saciedade precoz, perda de apetite e desconforto
abdominal. Tumores intestinais podem provocar sintomas obstrutivos. Leucemias e linfomas

ao disseminarem no intestino delgado podem causar mal-absor¢do por infiltracdo direta da
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parede intestinal ou por infiltracdo da estruturas linfaticas. Os sintomas de apresentacdo dos
tumores pancreéticos podem incluir dor, perda de apetite, esteatorreia e dispepsia.’

Além dos efeitos locais o tumor apresenta efeitos sistémicos qua alteram a ingestéo
alimentar como anorexia, caquexia, vomitos, nduseas, dor, alteracbes do gosto/olfato e
cansaco. AlteracBes no sistema nervoso central que controlam a ingestdo e a sensagdo de
saciedade, assim como a percecao de sabor e cheiro juntamente com a producdo de mdaltiplas
citoquinas por monocitos e celulas tumorais estdo implicados no desenvolvimento de

caquexia e anorexia.

3.1.1.1. Distlrbios metabdlicos

Apesar da diminuigéo da ingestdo alimentar contribuir de forma importante para a
alteracéo do estado nutricional do doente oncoldgico, existem outros fatores como alteraces
metabdlicas e no gasto energético em repouso (REE — Resting Energy Expenditure). Parece
haver um aumento de REE na maioria dos doentes com cancro, apesar de achados
inconsistentes. Um estudo realizado com 297 doentes com cancro concluiu que a perda de
peso estava mais relacionada com o aumento do REE, do que com a diminuigédo da ingestéo
alimentar. No entanto, ja foi sugerido que embora o REE esteja elevado em doentes com
cancro avanc¢ado, o gasto total de energia mantém-se inalterado uma vez que existe
diminuicdo da atividade fisica. A competicdo entre o tumor e o hospedeiro por nutrientes
pode gerar um quadro de necessidades nutricionais promovendo os disturbios metabolicos,

aumentando o ritmo metabolico e o0 REE.

As alteragdes metabolicas afetam o metabolismo dos hidratos de carbono, das

proteinas e das gorduras.®
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Dentro do metabolismos dos hidratos de carbono as alteracbes mais importantes séo
intolerancia a glicose, resisténcia a insulina e aumento da neoglicogénese utilizando
aminoacidos e lactato, uma vez que grande parte dos tumores solidos produzem grandes
quantidades de lactato. A neoglicogénese hepética a partir de aminoacidos e lactato esta
significativamente aumentada em doentes oncolégicos e é insensivel a inibidores fisioldgicos
como a administracdo de glicose. A neoglicogénese a partir do lactato usa adenosina trifosfato
(ATP), o que pode ser considerado um dos principais determinantes do aumento do gasto de
energia em pacientes com cancro.”” Contudo, devido & intolerancia a glicose e & resisténcia a

insulina, a glicose é pobremente usada pelos tecidos periféricos.*

O metabolismos dos lipidos também esta afetado. A alteracdo mais importante é o
aumento da mobilizagdo e oxidadagdo dos lipidos. A hidrolise dos lipidos exdgenos pela
lipoproteina lipase estd reduzida. A oxidacdo dos acidos gordos ndo é interrompida pela
administracdo de glicose, o que contribui para o aumento do REE.

O aumento da mobilizacdo dos lipidos num doente oncoldgico com caquexia pode ser
atribuido a um fator tumoral catabdlico designado por fator mobilizador de lipidos (LMF-
Lipid Mobilizing Factor) que atua diretamente no tecido adiposo com libertacdo de moléculas
de &cidos gordos e glicerol através da elevacdo de AMP ciclico. O LMF foi isolado na urina
de doentes oncoldgicos, existindo uma relacdo direta entre 0s niveis séricos e urinarios de
LMF e perda de peso.' Estudos realizados em modelos animais sugerem que a producéo de
LMF por tumores indutores de caquexia podem contribuir para a perda de gordura corporal e
aumento no gasto energético, mas ndo para a anorexia.

O TNF-alfa pode também induzir deplecdo lipidica, quer através da inibicdo da

lipoproteina lipase quer por estimulacdo da lipdlise, apesar do seu papel no sindrome
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anorexia-caquexia ser controverso. IL-1, IL-6, TNF-gama e IFN-gama, parecem inibir a
expressdo do mRNA da lipase lipoproteica; IL-1 e IFN-gama mostraram estimular a lipolise
diretamente.

Alteracdo no metabolismo das gorduras leva a diminuicdo das reservas de gordura e
caquexia severa em modelos animais e humanos, especialmente quando combinada com

diminuico de ingest&o alimentar.’

Ao nivel do metabolismo das proteinas o perfil plasmatico de aminoacidos também
sofre alteracdes. Esta alteracdo resulta do distirbio metabolico e também de alteracdes do
turnover proteico no figado e no musculo.

Durante a restricdo alimentar, a glicose utilizada pelo cérebro é normalmente obtida
por corpos cetonicos derivados da gordura, levando a diminuicdo de neoglicogénese a partir
de aminoacidos pelo figado e com conservacdo da massa muscular. Ao contrario, na caquexia
com origem tumoral, os aminoacidos sao utilizados e ha diminuicdo de massa corporal. Esta
caracteristica parece ser a causa do tempo de vida reduzido dos pacientes com caquexia.

O turnover proteico esta aumentado devido ao aumento da sintese hepatica assim
como o0 aumento da degradacdo do tecido muscular, estando a sintese proteica normal ou
diminuida. Estudos realizados quer em ratos ou humanos com caquexia a perda de massa
muscular correlaciona-se com a presenca plasmatica de um fator indutor da prote6lise (PIF —
Proteolysis-inducing factor), que induz degradacéo proteica e inibe a sintese de proteinas em
células musculares esqueléticas. A PIF é excretada na urina de pacientes oncoldgicos com
caquexia, mas ndo naqueles com o mesmo tipo tumoral mas sem caquexia. Parece que o PIF
induz catabolismo no mdsculo esquelético estimulando a via da ubiquitina-proteassoma,

como mostrado no gastrocnemius de ratos exposto ao PIF. TNF-alfa, IL-1, IL-6 tém um papel

10
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crucial na ativacdo da via da ubiquitina-proteassoma, e assim no desenvolvimento da
hipotrofia. A protedlise através desta via, € 0 mecanismo mais importante na perda proteica

muscular na caquexia originada a partir de varias doencas, incluindo o cancro.®

3.3.1.2. Mediadores inflamatorios e bioldgicos

Diversos agentes produzidos ou pelo tumor ou como uma resposta sistémica a
presenca do tumor, como citoquinas proinflamatérias e hormonas estdo implicados na
patogénese da caquexia.

Citoquinas proinflamatérias como IL-1, IL6, TNF-alfa e IFN-gama foram associadas
ao desenvolvimento de caquexia. Estas citoquinas iniciam uma cascata de eventos, através de
efeitos no metabolismo e na supresséo de apetite, assim como efeitos indiretos na resposta das
proteinas de fase aguda (APP-acute phase protein). A resposta de APP foi associada com
aumento do ritmo metabdlico em repouso e perda de massa magra corporal. Em estudos pré-
clinicos realizados em animais saudaveis, a injecdo exdgena de IL-1 e TNF-alfa levou a um
aumento de gasto energético, turnover proteico e perda de peso. Melhoria no apetite, niveis
lipidicos, retencdo de massa magra e diminuicdo de massa tumoral foram observados em
animais portadores de tumores depois de uma injecdo de anticorpos neutralizantes de TNF-
alfa, IL-1, IL-6 e IFN-gama. N&o se verificou nenhum efeito aditivo quando estes agentes
foram administrados em simultaneo o que sugere que os diferentes mediadores atuam por um
mecanismo comum.

Num estudo realizado em ratos com tumores da mama, o IL-1 derivado do tumor

mostrou promover a caquexia atraves da inducdo da producdo de leptina, sugerindo que a

11
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modulacdo do metabolismos dos lipidos e a regulacdo da saciedade podem desempenhar um
papel importante na indugéo da caquexia pelo IL-1.

O TNF-alfa também parece estar implicado na modula¢do do metabolismo dos lipidos
através da supressdo da atividade da lipase lipoproteica.

Niveis serolégicos de IL-6 estdo aumentados em doentes com cancro colo-retal mal-
nutridos comparando com doentes com 0 mesmo tipo tumoral bem-nutridos. Niveis
aumentados de IL-6 e outros mediadores inflamatorios estdo associados a hipermetabolismo e
perda de peso em doentes com cancro do pulm&o. Niveis aumentados de IL-6 e proteina C
reativa estdo significativamente aumentados em doentes com cancro do pulmédo de néo-
pequenas células com perda de peso comparado com 0s com peso estavel. Tratamento com
anticorpos monoclonais anti-IL-6 reduziam anorexia e caquexia em doentes com mieloma
maltiplo e carcinoma renal e em doentes com linfoma uma terapia com IL-6 revertia a
caquexia associada ao tumor. Num estudo realizado em doentes com tumores do pulméo de
ndo-pequenas células inoperaveis (estadio 3 e 4), a maioria dos doentes teve uma resposta
inflamatoria sistémica, que se relaciona com aumento de perda de peso, fadiga, e mau
prognostico. Libertacdo de IL-6 resulta em degradacdo de miosina, uma das principais

proteinas do musculo, levando a atrofia muscular.

Distarbios de fatores neuro-enddcrinos, como melanocortina, insulina, cortisol, e
glucagina, podem também ser importantes no desenvolvimento da caquexia. Verificam-se
alteracdes hormonais como aumento da relagdo cortisol-insulina. Enquanto o cortisol
apresenta uma acao catabolica, a insulina tem efeitos anabdlicos, gerando-se assim um estado

catabélico, contribuindo para a caquexia.*

12
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3.1.2. Relacionados com o tratamento quimioterapico

A quimioterapia, ao contrario da radioterapia e da cirurgia, constituiu um tratamento
sistémico, apresentando mais efeitos secundarios.

Muitos dos efeitos adversos relacionados com a quimioterapia tém um impacto
negativo no status nutricional do doente." O impacto vai depender do esquema do tratamento,
das doses, e da resposta individual de cada doente.’ Esses efeitos adversos incluem anorexia,
alteracbes no gosto e no olfato, nduseas, vomitos, mucosite, xerostomia, obstipacdo, diarreia,
saciedade precoce e aversdo a comida. A incidéncia de cada efeito secundéario varia conforme

o tipo de tratamento, sendo que certos agentes afetam mais o estado nutricional que outros.

3.1.2.1 Nauseas e VOmitos

Apesar da existéncia de antieméticos eficazes, as nduseas e vomitos induzidos pela
quimioterapia constituem um dos efeitos adversos mais indesejados. Este efeito adverso pode
ter um impacto muito negativo na qualidade de vida, afetando o doente em termos sociais e
emocionais.*

Parece que a emese é mediada principalmente por varios neurotransmissores no trato
gastrointestinal e no SNC, como a serotonina, a dopamina, protachykinin-1 e acido gama-
aminobutirico (GABA), que atuam direta e indiretamente no centro que controla a emese
localizado na medula e na area postrema do quarto ventriculo.

Nauseas e vomitos associados a quimioterapia podem ser agudos, tardios e

antecipatorios. A emese aguda divide-se em aguda, se ocorre nas primeiras 12 horas apds a

13
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administragdo do tratamento e subaguda se ocorre entre as 12 e as 24 horas. Vomitos e
nauseas tardios ocorrem mais de 24 horas apds o tratamento e podem persistir até uma
semana. Emese antecipatdria ocorre antes do doente realizar quimioterapia em doentes com
emese mal controlada depois de ja terem realizado um ciclo de quimioterapia previamente.

A severidade e o padrdo da emese depende de vérios fatores relacionados com o
doente assim como o tipo de quimioterapia, a dose prescrita e o regime.

O agente mais ematogénico é a cisplatina que em doses a partir de 50 mg/m? induz
nauseas e vomitos em mais de 90% de pacientes, aos quais ndo foi feita prescricdo profilatica
de antieméticos.> Outros agentes com elevado potencial emetogénico sdo a carboplatina,
oxaliplatina, doxorrubicina, ciclofosfamida, metotrexato e clormetina. ¢ Nas tabelas 1 e 2

estdo descritos os potenciais eméticos de alguns agentes quimioterapicos mais comuns.

Risco emético Agentes antineoplésicos intravenosos

Risco emético alto (>90%) Carmustina > 250 mg/m?, cisplatina > 50 mg/m?, ciclofosfamida > 1500
mg/m?, dacarbazina, doxorrubicina > 60 mg/m?, epirrubicina > 90 mg/m?,
ifosfamida > 10 g/m? mecloretamina, estreptozocina;

Risco emético moderado (30-90%)  Aldesleucina > 12-15 miu/m?, amifostina > 300 mg/m?, carmustina > 250
mg/m?, busulfan, carboplatina, carmustina < 250 mg/m?, cisplatina < 50
mg/m?, ciclofosfamida < 1500 mg/m?, daunorrubicina, doxorrubicina <
60 mg/m?, epirrubicina < 90 mg/m?, idarrubicina, ifosfamida < 10 g/m?,
interferdo-alfa > 10 miuw/m>, irinotecano, melfalano, metotrexato > 250
mg/m?, oxaliplatina, temozolomide;

Risco emético baixo (10-30%) Amifostina < 300 mg/m?, Aldesleucina < 12-15 miu/m?, cabazitaxel,
docetaxel, doxorrubicina (lipossomal), eribulin, etoposide, 5-fluorouracil,
gemcitabina, interferdo-alfa > 5 < 10 miu/m?, metotrexato >50 < 250
mg/m?, mitomicina, mitoxantrona, paclitaxel, pemetrexed, pentostatine,
topotecano;

Risco emético minimo (<10%) Bevacizumab, bleomicina, bortezomib, cetuximab, cladribine,
fludarabina, interferdo-alfa < 5 miu/m? metotrexato < 50mg/m?,
panitumumab, rituximab, temsirolimus, trastuzumab, vincristina,
vinblastinar, vinorelbina;

Tabela 1. Potencial emético de agentes antineoplésicos intravenosos®
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Risco Emético Agentes antineoplasicos orais
Risco moderado a alto Busulfan > 4 mg/dia, ciclofosfamida >100 mg/m?/dia, estramustina, etoposide,
lomustina 1 i.d., procarbazina, temozolomida (> 75 mg/m?%dia)
Risco minimo a baixo Bexaroteno, busulfan < 4 mg/dia, capecitabina, cloranbucil, ciclofosfamida < 100

mg/m?/dia, desatinib, erlotinib, everolimus, fludarabine, gefitinib, imatinib, lapatinib,
lenalidomide, melfalano, mercaptopurina, metotrexato, pazopanib, sorafenib,
sunitinib, temozolomida (< 75 mg/m%dia), talidomide, topotecano, tretinoina,
vandetanib, virinostat;

Tabela 2. Potencial emético de agentes antineoplésicos orais®

Um estudo realizado confirma que as nauseas constituem um problema importante
afetando gravemente a qualidade de vida do doente a realizar quimioterapia. O seu impacto
no status nutricional é evidente poucos dias apds a administragdo do tratamento. Intervencgdes
nutricionais especificas e a combinacdo de terapéuticas farmacoldgicas e ndo-farmacolégicas

s30 medidas necessarias para o controlo deste sintoma extremamente limitativo.

3.1.2.2 AlteragGes no gosto e no olfato

Alteracdes no gosto sdo comuns em doentes com cancro, podendo surgir ageusia
(perda de gosto), disgeusia (alteracdes de gosto) ou hipergeusia (excessiva sensibilidade do
paladar). O impacto destas alteragdes incluem reducéo do interesse em comida, o que leva a
diminuicao da ingestdo, resultando em défice nutricional e perda de peso.’

Pesquisas sobre os efeitos secundarios da quimioterapia indicam que 46-77% dos
pacientes apresentam queixas de alteracfes do gosto e 35-87% dos pacientes tém queixas de
alteracdes olfativas.’

Os mecanismos pelos quais a quimioterapia causa alteracées no gosto e olfato ndo sao

inteiramente conhecidos. Alteracbes na atividade dos recetores assim como producdo de
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saliva e muco podem ser etiologias. Os agentes citostaticos podem ser secretados na saliva ou
difundir-se do plasma para a cavidade oral,® contactando diretamente com recetores do gosto.®
Uma etiologia importante parece ser o efeito inibitdrio dos agentes citostaticos na mitose das
células dos recetores, uma vez que em muitos pacientes, as alteragcbes no gosto resolvem-se
pouco tempo apds o final da quimioterapia, quando o turnover celular € restaurado. Existem
outras sugestOes para a etiologia das alteragdes do gosto e olfato, como o dano de nervos
cranianos (desmielinizacdo de fibras nervosas), necrose tecidual ou infe¢do, bloqueio da via
aferente por passagem de citostaticos através da barreira hemato-encefalica, e outros efeitos
neurotéxicos dos citostaticos, como neuropatia induzida por quimioterapia.’

Estudos sugerem que um vasto nimero de quimioterapicos como 6-mercaptopurina,
metotrexato, vincristina, cisplatina, doxorrubicina, carboplatina, ciclofosfamida, e 5-
fluorouracil (5-FU) estdo associados a alteracfes no gosto, no entanto estudos comparativos
entre os diferentes agentes e 0 seu impacto nas alteracfes sdo escassos. Existe alguma
evidéncia de que o grau de alteracdo varia conforme o paciente e o grupo de tratamento.®

Os pacientes podem experienciar um sabor metélico frequentemente associado a
cisplatina e carboplatina.® Este sabor surge quando a quimioterapia é administrada, o que é
consistente com a secrecdo dos quimicos na saliva. A disgeusia pode persistir depois da
eliminago do farmaco por lesdo das papilas gustativas.®

Enquanto alguns estudos mostram que as alteracfes no gosto podem-se iniciar logo
apos o inicio do tratamento outros mostram que se podem iniciar até apds dez semanas. A
duracéo pode ser desde horas a semanas. Apos a finalizagdo da quimioterapia a alteracéo pode
durar até um ano. Alguns doentes podem experimentar alteracdes do gosto e do olfato de

forma intermitente.®
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Estudos revelaram que os pacientes que consideravam as suas alteragcGes sensoriais
como graves, tinham as ingestbes caldricas mais baixas e pior qualidade de vida
comparativamente com doentes que referiam alteragdes leves.

Alteracdes no gosto e no olfato alteram a motivacao para comer e o prazer retirado da
comida, havendo um impacto severo na ingestdo alimentar, contribuindo para um mau status

nutricional .’

3.1.2.3 Diarreia

A diarreia pode resultar em ma nutricdo, deplecdo de eletrdlitos e fluidos e alteracéo
da funcdo imunitéria. Vérios sintomas podem acompanhar a desidratacdo como astenia,
anorexia, perda de peso e sonoléncia o que prejudica ainda mais a qualidade de vida do
doente oncoldgico. A diarreia pode alterar a farmacocinética dos quimicos utilizados no
tratamento, os niveis plasmaticos de albumina, o fluxo sanguineo renal e o equilibrio acido-
base. Pode levar a hipocaliémia e acidose por perda massiva de potassio e bicarbonato.

Em termos praticos a diarreia pode ser definida como um aumento em um ou mais destes
parametros: peso diério de fezes, contetido aquoso, ou frequéncia.™®

A diarreia é um efeito adverso dose-limitante comum, especialmente no tratamento do
cancro colo-retal, pelo uso de irinotecano, 5-fluorouracil, capecitabina, oxaliplatina, ou
raltitrexed. Em ensaios randomizados de fase 111 estes agentes foram associados a diarreia em
50-80% dos pacientes, usados de forma isolada ou em combinacgdo. A incidéncia de diarreia
grau 3 ou 4 foi alta em 30% dos casos, especialmente com o uso de irinotecano.” O
irinotecano necessita de ativacdo pelas carboxilesterases para se tornar citotoxico, um potente

inibidor da topoisomerase I. Eventualmente é metabolizado para uma forma inativa. No
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entanto, esta forma é reativada no intestino por bactérias intestinais, provavelmente por
hidrélise. Esta reagdo resulta em concentragdes elevadas intraluminais o que provoca dano na
mucosa gastrointestinal, resultando em diarreia.

As alteragcdes observadas na mucosa pela quimioterapia sdo similares as alteracoes

provocadas por agentes infeciosos.

3.1.2.4 Mucosite

A mucosite constitui um efeito secundario comum da quimioterapia, ocorrendo em

40% dos casos™, podendo afetar todo o trato intestinal.*?

A manifestagdo mais severa da
mucosite é a ulceracdo da mucosa.*®

A mucosite resulta de uma série de alteracBes inflamatdrias das células epiteliais e
subepiteliais da muscosa do trato digestivo."* A mucosite parece estar relacionada com
alteracbes na secrecdo e expressdo da mucina, a qual tem um papel de defesa do trato
intestinal, através da reducdo do stress mecanico e quimico, prevenindo a digestdo da mucosa
e 0 crescimento e penetracdo bacteriana. Alguns estudos mostraram que 0 sistema nervoso
entérico também pode estar relacionado com o desenvolvimento da mucosite.*?

A mucosite pode afetar o estado nutricional e de hidratacdo do doente, sendo
necessario suporte nutricional com reposicdo de fluidos, dietas liquidas e nutricdo
parenteral }#

Varios agentes quimioterapicos podem estar associados a mucosite como 5-

fluorouracil, metotrexato, bleomicina, doxorrubicina, ciclofosfamida, ifosfamida, cisplatina,

etoposide, citarabina em doses altas, vinblastina, mitoxantrona, e taxanos. *3
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Na tabela 2, estdo descritos os agentes quimioterapicos mais relacionados com 0s

efeitos adversos causadores de alteragdes no estado nutricional.*

Efeito Adverso

Tratamento
Quimioterapico

Efeito no estado nutricional

Nauseas/\VVomitos

Anorexia

Alteracdes do olfato/gosto

Diarreia

Mucosite

Estomatite

Alteraces Metabolicas

Maioria dos agentes
guimioterapicos.

Maioria dos agentes
quimioterapicos.

Carboplatina, cisplatina,
ciclofosfamida, doxorrubicina,
5-fluorouracil, metotrexato.

Irinotecano, 5-fluorouracil,
hidroxiureia, metotrexato,
dactinomicina.
Antimetabolitos, antibioticos
citotoxicos.

Bleomicina, dactinomicina,
doxorrubicina, 5-fluorouracil,
metotrexato.

Cisplatina, metotrexato,
mitomicina, tamoxifeno,
tretinoina, vincristina.

Pode reduzir significativamente
a ingestdo alimentar e causar
desidratacdo.

Diminuicdo do apetite, levando
a diminuicdo da ingestdo
alimentar.

Alterac6es no gosto, como
alimentos com sabor metalico,
cartdo ou lixa, sabor demasiado
salgado, doce, amargo, azedo,
ou auséncia de gosto.

Ma nutrigdo, deplecdo de
eletrolitos e desidratacdo.

Inflamac&o da mucosa epitelial
do trato gastrointestinal.

Afeta ingestdo e pode causar
aversdo a comida.

Hipercalcémia/hipocalcémia
Hipocaliémia

Hiponatrémia
Hiperuricémia
Hiperglicémia/hipoglicemia
Hipertrigliceridémia

Tabela 2. Agentes quimioterapicos relacionados com efeitos adversos com efeitos no estado

nutricional.!
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3.2. Influéncia da ma-nutricdo na farmacocinética e farmacodindmica do quimioterapico

A ma-nutricdo esta associada a alteragdes na farmacocinética, incluindo alteracdes na
absorcéo, ligacdo a proteinas, metabolismo hepaético e renal.

Em pacientes mal-nutridos, concentraces reduzidas de proteinas plasmaticas, pode
aumentar significativamente a toxicidade de agentes quimioterapicos que se ligam a proteinas,
como prednisolona, etoposide, teniposide, cisplatina, paclitaxel e, o metabolito do irinotecano,
SN-38.

No figado ocorrem os processos metabolicos de oxidacdo, reducdo e conjugacdo. A
ma-nutricdo diminui o metabolismo oxidativo realizado pela familia das isoenzimas do
citocromo P-450 devido a uma deplecdo das reservas do NADPH. OQutras vias metabodlicas
realizadas no figado podem estar alteradas, diminuindo a clearance do farmaco, e
prolongando a sua semivida. Isto pode levar a maior exposi¢do ao farmaco, aumentando a sua
toxicidade.

O efeito da ma-nutri¢do na funcéo renal € menos clara, no entanto, um estudo efetuado
em criancas mal-nutridas, através da clearance da inulina mostrou uma taxa de filtracdo
glomerular reduzida.’®

Assim um mau estado nutricional pode afetar substancialmente a disponibilidade de
farmacos antineoplasicos, que por sua vez, tém um estreito indice terapéutico. Pequenas
alteracdes na farmacocinética podem ter um impacto profundo na resposta e na toxicidade do

farmaco.

Um estudo teve como objetivo investigar o efeito da ma-nutricdo proteica na atividade
das enzimas metabolizadoras da cisplatina, 5-fluorouracil e mitomicina C, nos estdmagos de

ratos e consequentemente na sua toxicidade gastrica numa tentativa de mimetizar as
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condicBes dos pacientes aos quais os farmacos escolhidos séo aplicados. O estudo concluiu
que os animais que receberam uma dieta deficiente em proteinas, ainda que adequada em
calorias, minerais e vitaminas, durante 4 semanas, apresentaram altera¢Ges significativas no
metabolismo da cisplatina, 5-fluorouracil e mitomicina C, de forma a que houve aumento da
sua toxicidade gastrica.

Comparando com os ratos que receberam uma dieta normal em proteinas e tratamento
com cisplatina, os ratos que receberam uma dieta pobre em proteinas com 0 mesmo
tratamento, apresentaram atividade aumentada das enzimas glutationa s-transferase, n-
aminopeptidase e cisteina s-conjugase beta-liase (CCBL- cysteine s-conjugate beta-lyase) e
baixa atividade da gama-glutamiltrasferase. Os ratos, que nas mesmas condi¢cdes dos
anteriores mas, com tratamento com 5-fluorouracil apresentaram menor atividade da
dihidropirimidina desidrogenase e do citocromo P450 1A1/2. Os ratos que receberam
tratamento com Mitomicina C mostraram maior atividade da quinona redutase e menor
atividade da xantina oxidase.

Os grupos tratados e com desnutrigdo proteica apresentaram maior toxicidade gastrica,
havendo menores niveis de muco, aumento da permeabilidade e deterioracao histopatoldgica.
Houve aumento do stress oxidativo nos ratos tratados com cisplatina e producéo exagerada de
prostaglandina E; em ratos tratados com mitomicina C.

Os efeitos modulatérios da desnutricdo proteica no metabolismo géastrico dos quimicos
usados envolve estimulo da via CCBL para ativagdo da cisplatina, diminuicdo do catabolismo
e clearance do 5-fluourouracil, e ativacdo da reducdo de mitomicina C, potenciando a sua
gastrotoxicidade.

O estudo recomenda uma avaliagdo nutricional precoce, para permitir a identificacdo
de pacientes em maior risco de toxicidade quimioterdpica. Sugere também que a dose deve

ser individualizada com base no status nutricional do doente, em vez de ser baseado apenas no
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peso e na &rea de superficie corporal, para maximizar eficacia e seguranca. Além disso refere
que o papel de intervengdes especificas como a monotorizagdo da farmacocinética e a

correcéo do status nutricional através de suplementos proteicos, deveria ser avaliada.'®

3.3. Consequéncias do declinio nutrional no paciente oncoldgico

3.3.1. Impacto na qualidade de vida

Os doentes oncologicos referem uma influéncia significativa do status nutricional na
qualidade de vida.?” A ma nutricdo piora o estado geral de salde, reduz a capacidade

funcional e social, reduz a fungdo muscular contribuindo para uma pior qualidade de vida. *

3.3.2. Resposta ao tratamento quimioterapico e complicacdes

A ma-nutricdo estd associada a uma resposta reduzida a quimioterapia e a maior risco
de toxicidade induzida pelo tratamento. Resulta também em fadiga, deficiente cicatrizacdo de
feridas e comprometimento da funcdo imunitaria, da resposta inflamatéria e da atividade das

. 1
células T.

A estimulacdo do sistema imunitario pode ser potencialmente benéfico para muitos
doentes, podendo melhorar a neutropenia induzida pela quimioterapia. Existem suplementos
dietéticos que demonstraram melhorar a fungdo imunoldgica in vitro e em modelos animais.

A informacdo a apoiar o uso de imunoestimulantes em humanos é limitada.™
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3.3.3. Morbilidade e mortalidade

O impacto que a ma-nutricdo tem na resposta ao tratamento, 0 comprometimento na
funcdo imunitaria, o aumento da incidéncia de complicagdes resultam numa menor sobrevida.
Um estudo retrospetivo realizado com o objetivo de investigar se a perda de peso pode
influenciar os resultados de doentes a realizarem quimioterapia por carcinomas
gastrointestinais estudou 1555 pacientes tratados durantes seis anos e concluiu que os
pacientes com perda de peso apresentaram piores resultados. Os investigadores sugeriram que
estes resultados poderiam ser uma consequéncia do facto destes pacientes receberem menos
qguimioterapia (em média menos um més). No entanto, também apresentaram efeitos
secundarios relacionados com a quimioterapia com mais frequéncia e severidade que 0s
doentes sem perda de peso. A perda de peso foi maior nos homens em relacdo as mulheres,
estando associada a menor sobrevida, menor resposta ao tratamento, menor qualidade de vida
e debilitacdo do status funcional. Também se observou, nos doentes que perderam peso, que
as toxicidades podiam estar relacionadas em parte com défices nutricionais especificos (a
eritrodisestesia palmo-plantar pode ser tratada com suplemento oral de vitamina Bg, € a
mucosite pode-se dever a défice de glutamina). Os resultado deste estudo apoia uma

intervencao nutricional precoce e a prevencdo de perda de peso.!

3.3.4. Custos dos Cuidados de salde

Um status nutricional pobre resulta em aumento dos custos dos cuidados de saude,
havendo maior duracdo da terapia, maior tempo de internamento, aumento do nimero de
consultas, e aumento da necessidade de intervencéo terapéutica na resolucéo de toxicidades

realacionadas com a quimioterapia.
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Analises farmacoecondmicas sdo necessarias para determinar a extensdo dos
beneficios do suporte nutricional quer em termos de qualidade de vida, quer em termos

econdmicos para o sistema de satde.!

3.4. Influéncia dos suplementos no tratamento quimioterapico

Em 2000 mais de 80% dos sobreviventes de cancro nos Estado Unidos referem ter
recorrido a medicina complementar e alternativa.’® Tendo em conta os nimeros relativos a
quantidade de doentes oncoldgicos que recorrem ao uso deste tipo de suplementos, esta
temaética deve ser vista com atencdo pela entidade médica.

E importante os clinicos identificarem as caracteristicas do suplemento que o doente
estd a utilizar; se € um anticoagulante, procoagulante, se tem funcdo imunossupressiva,
imunomoduladora ou se tem propriedades hormonais, questfes relacionadas com seguranga e
conhecidas interages com outras drogas.

Um grande ndmero de suplementos tem propriedades antioxidantes. E certo que 0s
antioxidantes podem proteger contra efeitos adversos da quimioterapia, no entanto alguns
agentes utilizam a propriedade oxidante, produgdo ou interacdo com espécies reativas de
oxigénio, para a sua atividade antineoplasica. Agentes que usam esta propriedade fortemente
sdo agentes alquilantes e mitomicina C.

O uso de suplementos com propriedades anticoagulantes ou que 0 Seu uso
concomitante com medicacao anticoagulante ou antiplaquetaria potencie a funcéo, por efeito
aditivo ou sinérgico, pode aumentar o risco de hemorragia. Sdo exemplos agentes com
cumarina na sua constituicdo, como raiz de angélica, ou com funcdo antiplaquetaria como

ginseng, ou com &cido salicilico como ginkgoa biloba, ou alho.
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Suplementos com atividade procoagulante devem ser evitados em pacientes a
receberem tratamento hormonal como tamoxifeno, fatores de crescimento eritropoiéticos,
estramustina, ou talidomida uma vez que os eventos tromboticos podem aumentar.™

Outra categoria de suplementos, que pode comportar riscos para 0 paciente, é a dos
agentes com propriedades hormonais. Os fito-estrogénios constituem o maior grupo de
sumplementos hormonais naturais utilizados atualmente. Alguns estudos realizados em linhas
celulares ou modelos animais, acerca do seu efeito no tecido mamario tumoral, gerou
resultados contraditérios, aumentando preocupac¢do em relacdo ao seu uso em mulheres com
histéria de cancro da mama. **

E importante que o oncologista tenha uma nocdo das possiveis interacbes e

complicagdes que os suplementos nutricionais possam ter com 0s agentes quimioterapicos.

3.5. Avaliagdo do estado nutricional no doente oncolégico

O doente pode apresentar ma-nutricdo ou estar em risco de desenvolvé-la durante a
evolugédo da doenga. Existem duas formas principais de avaliar e identificar o doente mal-
nutrido ou em risco de desenvolver ma-nutricdo: rastreio nutricional e avaliacdo nutricional.

O rastreio deve ser efetuado por uma enfermeira, de uma forma répida e simples, para
identificar pacientes com ou em risco de desenvolver desnutricdo. Estes doentes devem ser
depois referenciados a um nutricionista ou especialista para uma avaliacdo mais detalhada do

estado nutricional. 2
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3.5.1. Rastreio nutricional

O rastreio nutricional deve ser efetuado em todos os pacientes admitidos no hospital e
em intervalos regulares ap6s a admissdo para detetar algum declinio no peso, devido a
terapéutica ou a progressao da doenca, 0 mais precocemente possivel. Os pacientes que ndo
estdo internados mas que visitam o hospital de forma regular também devem ser rastreados, o
que pode ser realizado durante as visitas hospitalares. Os doentes ao encargo dos cuidados
primarios também devem ser rastreados nas respetivas unidades.
O rastreio deve usar ferramentas faceis e rapidas de usar pelo pessoal de enfermagem,
sensiveis e confiaveis, cujos resultados guiem de forma eficaz profissionais de saude fora da
area nutricional, a referenciar a especialistas. As ferramentas de rastreio nutricional usam
normalmente um questionario para examinar fatores que podem estar associados ou levar a
desnutricdo. Essas ferramentas focam-se geralmente no peso, perda de peso e apetite. E
sugerido que os pacientes sejam rotineiramente questionados se perderam peso recentemente,
se tém comido menos que o habitual, o peso normal e a altura. Este questiondrio constitui os
pilares do rastreio nutricional. Observacdes adicionais que o doente possa ter notado como
roupa mais larga, sdo dados importantes particularmente se o doente ndo pode ser pesado.?
A ferramenta de rastreio mais comummente utilizada é a MUST (Malnutritional Universal
Screening Tool),?® no entanto o seu valor ainda n&o foi bem estabelecido para pacientes com
cancro. Esta ferramenta adapta-se a situacdes especificas, dando indica¢Bes caso a altura ou
peso do doente ndo sejam faceis de obter. Existem outras ferramentas como o The Nutrition
Risk Index e o Burton Score. Conhecendo o peso e a altura do doente obtém-se o indice de
Massa Corporal (IMC), que serve para identificar os doentes em risco de ma-nutricdo
(IMC=peso (Kg)/altura’(m?)). Obtendo-se o IMC do doente, compara-se com pontos de corte
e classifica-se o individuo como muito abaixo do peso normal, abaixo do peso normal, peso

ideal, acima do peso, obeso e obeso mérbido. Apesar de muito usado, o IMC apresenta varias
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limitagdes. Os pontos de corte sdo arbitrarios e baseados em adultos jovens e saudaveis, ndo
sendo apropriados para doentes com cancro devido a efeitos da doenga. Além disso, o estado
de hidratagdo pode influenciar fortemente o peso do doente, e alguns doentes oncol6gicos
podem experienciar edema, alteracdes nos fluidos corporais e nos niveis de proteinas, quer
por acdo da doenca ou do tratamento. Em casos de tumores sélidos com grande volume, a
massa tumoral pode contribuir para o peso do doente até 10% em criangas e até 4-5% no
adulto, o que pode mascarar perda de peso e a massa magra. Existem outros métodos de
rastreio, embora também apresentem limitacoes.

MedicGes do peso ao longo do tempo pode ser um indicador mais fiavel do declinio
nutricional. No entanto deve-se ter em atencdo o tempo decorrido para surgirem as alteragoes

uma vez que a medicdo pode estar afetada por flutuagdes, como alteracdes nos fluidos.?

3.5.2. Avaliagdo nutricional

A avaliacdo nutricional é mais profunda e complexa que o rastreio e envolve vérias
parametros para determinar o status nutricional. O objetivo é confirmar a presenca, extensao,
severidade e tipo de malnutricdo, as necessidades nutricionais, adquirir informacdo para
planeamento do tratamento e monitorizar o progresso dos doentes com suporte nutricional.

A avaliacdo deve combinar um conjunto de parametros objetivos e subjetivos
incluindo, dados clinicos, fisicos, psicoldgicos, informacdo dietética, antropométrica,

bioguimica e hematolégica.
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3.5.2.1. Historia Clinica, Social e Dietética

Deve ser explorada a historia clinica do doente de forma a detetar doencas ou
condicdes que possam ter impacto no status nutricional. A histéria dietética é fundamental e
deve incluir avaliacdo da ingestdo corrente de bebida e comida, ingestdo prévia, e alteragdes
recentes, obtendo-se informacdo acerca dos macro e micronutrientes que o doente ingere.
Caso se detete algum défice, pode-se considerar a suplementacdo. A avaliacdo deve ainda
detetar aversdes a tipos de comida, intolerancias ou outros problemas com alimentagdo como
alteracBes do gosto.?> A exploracdo da histéria social pretende encontrar inabilidades para
obtencdo ou preparacdo de comida. E importante também identificar possiveis problemas
psicolégicos em relacdo com a doenca, que possam afetar a ingestdo alimentar. Em situacdes

em que isto se verifique deve-se referenciar a especialista.

3.5.2.2. Exame Fisico

Massa muscular esquelética e forca reduzida sdo bons indicadores da ma-nutricao.
Uma forma de avaliar a funcdo muscular é através da forca de preensdo muscular. Pode-se
avaliar a tolerdncia ao exercicio, aferida através da opinido do doente em relacdo a
concretizacdo das tarefas do dia a dia, ou de forma objetiva, através da duracdo de tempo

necessario para realizar tarefas atribuidas ao doente pelo médico.?

3.5.2.3. Antropometria

A avaliacdo antropométrica (ex. IMC, perimetro braquial, prega braquial) inclui uma
apreciacdo do peso, altura e composicdo do corpo do doente na qual se inclui massa magra,

reservas de gordura e 4gua.” VariagOes de peso, quando registadas com regularidade e
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precisdo, sdo indicadores validos de risco nutricional e mais informativos que uma sé
medicdo do IMC. Apesar do peso e da altura constituirem dos meios mais simples e menos
invasivos de medicgdo, ha situagdes em que sdo pouco Uteis, como quando ha desequilibrio de
fluidos ou quando os doentes tém dificuldades de mobilizagao.

MedicOes diretas e repetidas da gordura corporal e da massa magra possibilitam
detetar alteracdes, podendo ser muito importante em doentes oncoldgicos, uma vez que 0s

tumores podem contribuir significativamente para o peso corporal.?

3.5.2.4. Bioquimica e Hemograma

Pode-se avaliar o satus nutricional através de parametros sanguineos como a albumina,
pré-albumina e ferro. Os pardmetros bioquimicos e hematoldgicos podem estar alterados por
uma doenca ou pelo tratamento, podendo levar a interpretacdes erradas acerca do status
nutricional. Em doentes oncoldgicos a albumina seroldgica muitas vezes reflete efeitos
agudos da doenca e do tratamento, nao sendo de forma isolada um bom indicador do estado
nutricional do doente. A avaliacdo bioquimica pode ser cara, ndao sendo realizada com

frequéncia especialmente se a interpretacdo pode ser duvidosa.?

A funcdo imunoldgica estd comprometida em doentes mal-nutridos podendo ser usada
para indiretamente avaliar o status nutricional, embora raramente. Contagem de linfécitos
inferior a 2.0 x 10%/L e inferior a 0.9 x 10%L sdo indicadores de ma-nutricdo moderada e
severa respetivamente. No entanto algumas doencas malignas hematoldgicas, farmacos
imunossupressivos e infe¢des afetam a contagem dos linfocitos, limitando a utilidade desta

técnica.’
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3.5.3. Especificidades do rastreio e avaliacdo no doente oncolégico

Os doentes com caquexia derivada do cancro, necessitam de métodos especificos de
rastreio e avaliacdo devido ao impacto, ndo sé do tumor, mas também do tratamento no status
nutricional. Vaérias ferramentas foram desenvolvidas especificamente para doentes com
cancro como a Oncology Screening Tool (OST), que pode ser utilizada em varios contextos
clinicos (ex. Hospital, Centro de Saude, ou casa). A OST rastreia perda de peso, diminuicao
da ingestdo alimentar, nduseas, vomitos, diarreia, mucosite, ou dificuldades na mastigacdo e
na degluticdo. Os doentes sdo classificados com risco baixo ou médio-alto, sendo que 0s
doentes do ultimo grupo recebem uma avaliacdo nutricional realizada por um especialista nas
24 horas seguintes. Pacientes classificados com risco baixo sdo novamente avaliados passados
6 dias e novamente caso necessario.> A PG-SGA (Patient Generated Subjective Global
Assessment) pode também estar incluida na avaliacdo nutricional completa. O doente
preenche a primeira parte da avaliacdo, com informacao relativa ao seu peso (corrente, no
ultimo més e nos Ultimos seis meses), altura, modificacdes na ingestdo alimentar, sintomas
que afetem habitos alimentares e atividade fisica realizada. O clinico que estd a avaliar o
doente pontua as areas preenchidas pelo doente e preenche o resto da avaliagdo com
informacdo acerca da perda de peso, doenca e comorbilidades, necessidades metabdlicas e
exame fisico. A classificacdo final pode ter um de trés niveis (A, B ou C), e estabelece-se a
intervencdo nutricional apropriada.®* E importante conhecer a capacidade funcional do doente,
de forma que a intervencdo seja apropriada as capacidades e caracteristicas do doente. A
escala de resultados ou desempenho de Karnofsky pode ser utilizada para medir a capacidade
fisica do doente, classificando-os de acordo com o grau de inaptiddo ou deficiéncia funcional.
A avaliacdo da qualidade de vida do doente, da informac&o relativa a percecdo do doente em
relacdo a doenca e ao impacto do status nutricional. O EORCT QLQ-30 (European

Organisation for Research and Treatment of Cancer Core Quality of Life Questionnaire) €
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utilizado para medir a qualidade de vida em doentes com cancro. Esta ferramenta engloba
cinco escalas funcionais, sendo elas fisica, funcional, emocional, cognitiva e social, trés
escalas de sintomas (fadiga, dor e emese), e uma escala global. Foram também desenvolvidos

questiondrios acerca da qualidade de vida especificos para determinados tipos de cancro.?

3.6. Planeamento do suporte nutricional

3.6.1. Vias de suporte nutricional

O suporte nutricional pode ser efetuado a partir de trés principais formas:
aconselhamento dietético e suplementos orais, via enteral e via parentérica. As vias escolhidas

para cada paciente vao ter em conta a sua condicao clinica e especificidades individuais.?

3.6.2. Suplementos orais durante quimioterapia

A administracdo de suplementos orais nutricionais constitui uma estratégia simples e
ndo invasiva de aumentar a ingestdo nutricional do doente.!’?°

Os suplementos orais constituem a via de suporte mais indicada nos pacientes em que
a perda de peso se deve a anorexia. Estdo também indicados em situacGes em que o0s doentes
estdo mal-nutridos ou com bom estado nutricional mas irdo realizar quimioterapia com
elevada probabilidade de causar nauseas, vomitos e mucosite. E necessario que o doente
possa deglutir e que os intestinos funcionem normalmente, pelo menos durante os intervalos
entre os ciclos de quimioterapia.®

Os suplementos orais mostraram melhorar a funcdo imunol6gica e aumentar a

ingestdo proteica e energética. Devem prover uma quantidade adequada de varios nutrientes,

incluindo proteinas, energia, vitaminas e minerais. Adicionalmente, fibras podem ser
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utilizadas, uma vez que tambeém tém beneficios positivos como influenciar a absor¢do dos
nutrientes, o tempo de transito intestinal, caracteristicas das fezes e funcéo imunoldgica.

A aceitabilidade e palatabilidade dos suplementos séo fatores chave na eficicia dos
mesmos; sabor, textura e volume sdo particularmente importantes.?

A literatura que existe sobre o uso de suplementos orais standard, na globalidade dos
pacientes oncoldgicos foi recentemente analisada e concluiem-se quatro ideias principais: (1)
aconselhamento dietético ndo é suficiente para melhorar a qualidade de vida dos doentes, (2)
pacientes oncolégicos mal-nutridos a receberem aconselhamento dietético e suplementos
orais, quando necessarios, ganharam mais peso que os doentes a receberem apenas
aconselhamento dietético, (3) alguns aspetos relacionados com a qualidade de vida como
estabilidade emocional, dispneia, perda de apetite e qualidade de vida global estdo
aumentados, (4) a intervengéo nutricional ndo teve impacto na mortalidade. O mesmo artigo
refere que ensaios randomizados e controlados realizados em pacientes a tomarem
suplementos orais standard e a receberem quimioterapia Sd0 escassos uma vez que a
toxicidade gastrica devido a quimioterapia pode ser um problema em pacientes que séo
candidatos a esses mesmos suplementos. Menciona também um ensaio randomizado e
controlado que investigou os efeitos do aconselhamento dietético e/ou suplementos orais em
doentes mal-nutridos a receberem quimioterapia que concluiu que ndo se verificaram
diferencas na sobrevivéncia, peso ou qualidade de vida entre os grupos. Assim, conclui-se que
ndo existe evidéncia que suplementos nutricionais orais tenham eficacia juntamente com a

quimioterapia.?
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3.6.2.1. Suplementos orais enriquecidos com acidos gordos n-3

Em comparacdo com os &cidos gordos n-6, os acidos gordos n-3 favorecem a
producdo de prostaglandinas de série 3 (PGE3) e leucotrienos de série 5 (que estdo associados
com melhoria da imunocompeténcia e diminuicdo da resposta inflamatoria), e reduzem
prostaglandinas de serie 2 (PGE2) e leucotrienos de série 4 (imunossupressivos e
proinflamatorios). Além dos efeitos na sintese de prostaglandinas e inibicdo de COX-2, 0s
acidos gordos n-3 parecem ser eficazes em reduzir as citoquinas proinflamatorias envolvidas
na caquexia de origem tumoral. Foi demonstrado que dietas ricas em &cidos gordos n-3
aumentam a incorporacdo de acido eicosapentaenoico (EPA) e &cido docosahexaendico
(DHA), ndo apenas no figado e na mucosa intestinal mas também em tecido tumoral em
pacientes com tumores gastrointestinais sélidos.”

O éacido eicosapentaenoico (EPA), o acido gordo n-3 mais testado na caquexia de
origem tumoral, tem também propriedades imunomoduladoras reduzindo a sintese e producao
de citoquinas proinflamatdrias e mediadores inflamatdrios, incluindo prostaglandinas e
leucotrienos. Estes efeitos podem explicar os efeitos inibitérios do EPA na via da ubiquitina-
proteassoma, a principal via catabélica envolvida na caquexia tumoral.!” O efeito do fator
mobilizador de lipidos, parece ser atenuado em ratos a receberem suplementos com EPA. O
EPA parece também reduzir os niveis urinarios de fator indutor de prote6lise, mostrado num
estudo realizado em ratos a receberem 2g/dia durante trés semanas.

O uso deste tipo de suplementos mostrou melhoria da funcdo imunitaria, resposta
inflamatoria reduzida, melhoria da funcdo intestinal, do metabolismo do oxigénio e boa
relagdo custo-eficacia."’

O papel dos acidos gordos n-3 foi avaliado num estudo piloto em doentes com cancro

do pulmédo ndo de células pequenas e com tumores do pancreas a receberem quimioterapia.
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Os pacientes receberam aconselhamento e suplementos orais enriquecidos com acidos gordos
n-3 e verificou-se uma melhoria da qualidade de vida.

A limitacdo da utilizacdo dos &cidos gordos n-3 como suplementos orais é a
necessidade de serem usados durante trés semanas para conseguirem concentragoes
suficientes para influenciarem a bioquimica molecular intracelular e estabilizar o peso.*’

Os efeitos anti-inflamatdrios, anticaquexia, imunomoduladores e antitumorais do EPA
mostraram provocar melhorias clinicas. Em alguns estudos randomizados, o EPA foi
associada com aumento da sobrevivéncia, melhoria no performance status e uma redugéo nas
complicacdes. Verificou-se uma diminuicdo das complicagdes gastro-intestinais e infecdes e
melhorias na fungéo renal e hepatica.”®

No entanto os resultados ndo sdo consistentes para todas as popula¢des com cancro,

devendo ser realizados mais estudos para confirmar os achados em diferentes grupos.?

3.6.2.2. Suplementos orais enriquecidos com aminoéacidos de cadeia ramificada (BCAA)

O uso de BCAA foi proposto had alguns anos baseado na razdo de que atividade
serotinérgica hipotalamica aumentada podia ajudar a desenvolver a anorexia. Os BCAA
podem lentificar a entrada do percursor da serotonina, o triptofano, no cérebro, uma vez que
competem pelo mesmo transportador na barreira hemato-encefalica.

Um estudo randomizado em pacientes a realizarem quimio-embolizacdo por
carcinoma hepatocelular a receberem suplementacdo com BCAA, 1g por dia, durante um ano,
registou menor morbilidade, aumento da albumina sérica, e melhor qualidade de vida no

grupo a receber suplementacdo em comparag¢do com o grupo controlo. Um ensaio duplamente
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cego realizado para avaliar o efeito da suplementagdo com uma combinacdo de beta-hidroxi-
metil-butirato (3g/dia), arginina (14g/dia) e glutamina (14g/dia) durante seis meses concluiu
que o grupo a receber a suplementacdo teve um ganho de peso significativo enquanto que o
grupo controlo perdeu peso.

No entanto um ensaio randomizado e controlado com uma amostra maior de 472
doentes ndo conseguiu testar adequadamente a habilidade da mesma combinagdo como
suplemento na prevencdo da perda de massa magra. Um fator que pode ter contribuido para
ndo se verificar eficAcia do suplemento foi a incapacidade de alguns doentes néo

conseguirem completar as oito semanas de tratamento.?

3.6.2.3. Antioxidantes

A administracdo de drogas citotoxicas pode gerar stress oxidativo, o que pode
interferir com o efeito citotdxico e contribuir para os efeitos adversos. Os antioxidantes
podem aumentar o efeito anticancerigeno da quimioterapia ajudando na remocao de espécies
reativas de oxigénio.

A vitamina-E mostrou ser eficaz na prevencdo e tratamento da mucosite induzida pela
quimioterapia, enquanto que a vitamina C parece reduzir os danos induzidos nos

cromossomas dos linfocitos pela bleomicina.?

O papel destes nutrientes continua a ser explorado, sendo que relatorios preliminares

sugerem que uma abordagem multimodal a caquexia de origem tumoral é suscetivel de

produzir melhorias quer no status nutricional quer na qualidade de vida dos doentes.*’
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3.6.3. Nutricéo enteral

A nutricdo enteral (NE) através de tubo estd indicada em pacientes que néo
conseguem atender as suas necessidades nutricionais através da ingestdo oral. Isto pode
dever-se a incapacidade ou habilidade limitada para comer, resultando de disfagia, obstrucao
gastrointestinal, ou patologia no sistema nervoso central. A nutricdo enteral também esta
indicada quando ha aumento das perdas nutricionais devido a comprometimento da digestdo e
absorcdo. Pode-se optar por nutricdo enteral parcial, como complemento a ingestdo
insuficiente, ou completa, em casos em que a ingestdo oral é impossivel.

A nutrigdo enteral em pacientes com cancro mostrou aumentar o apetite e aumentar a
ingestdo proteica e energética, melhorando o status nutricional. Além disso, demonstrou
reduzir a toxicidade gastrointestinal da quimioterapia, melhorar a resposta ao tratamento, a
funcdo imunitaria, o bem-estar e a qualidade de vida do doente. Os estudos em que a nutricao
enteral foi usada apresentaram menos custos.?

A nutricdo enteral deve-se iniciar caso 0 paciente apresente ma-nutricdo, caso se
antecipe que o paciente ndo tenha capacidade para comer nos proximos 7 dias ou caso se
preveja uma ingestdo inadequada de comida (<60% do gasto de energia) nos 10 dias seguintes.

A nutricdo enteral de forma rotineira ndo estd indicada no paciente a realizar
qguimioterapia uma vez que nao se observam efeitos na resposta do tumor a quimioterapia ou
melhorias nos efeitos secundarios. Foram realizados ensaios para investigar os efeitos da
nutricdo enteral e da quimioterapia em pacientes com status nutricional normal ou
ligeiramente alterado e nenhuma vantagem foi observada tendo em conta a sobrevivéncia,
resposta ao tratamento ou toxicidade do mesmo.

A NE esta indicada em doentes com doenga avancada e incuravel, desde que o

paciente consinta e a fase terminal ndo se tenha iniciado. >’
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3.6.4 Nutricdo Parenteral

A nutricdo parenteral deve-se iniciar caso o paciente apresente ma-nutricdo, caso se
antecipe que o paciente ndo tenha capacidade para comer nos proéximos 7 dias ou caso se
preveja uma ingestdo inadequada de comida (<60% do gasto de energia) nos 10 dias seguintes
mas a nutri¢do enteral ndo possa ser realizada. A NE néo esta indicada quando néo € possivel
0 acesso ao trato gastrointestinal, quando ha mal-absor¢des severas, fistulas de alto-debito,
alteracdes da motilidade, e dor abdominal.’

O uso de nutricdo parenteral de forma rotineira no paciente a receber quimioterapia
ndo é recomendado, se 0 doente ndo se encontrar na situacdo em cima descrita. Numa revisao
dos estudos publicados acerca da nutri¢cdo parenteral concluiu que ndo existe beneficio e até
pode ser prejudicial administrar nutricdo parenteral em doentes a fazer quimioterapia que ndo
estejam mal-nutridos ou com hipofagia. No entanto, em pacientes mal-nutridos, com
hipofagia, ou afetados com severas complicacdes iatrogénicas gastro-intestinais, o uso de
nutricdo parenteral é bem sucedido. Em pacientes que desenvolvem toxicidade
gastrointestinal devido a quimioterapia, a nutricdo parenteral a curto prazo é geralmente
melhor tolerada e eficiente que a nutri¢cdo enteral, na restauracdo da funcdo intestinal e na
prevencao da deteriorizacdo nutricional.?®

Em alguns estudos em doentes mal-nutridos, registaram-se beneficios no ganho de
peso, nos niveis de pré-albumina e de albumina. Num estudo realizado em doentes com
tumores esofagicos a receberem tratamento quimioterapico neoadjuvante, que nao toleravam
dieta oral foi feita nutricdo parenteral. Verificou-se que estes mesmo doentes toleraram uma
dose maior de quimioterapia e tiveram resultados cirdrgicos similares aos doentes que
mantiveram a dieta oral. A nutricdo parenteral melhora a qualidade de vida e nalguns casos

permite a administracdo de tratamento sem interrupgdes.?
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3.7. Tratamento farmacoldgico

A patogénese da caquexia é multifatorial e inclui anorexia, inflamacao, disturbios
metabolicos e protedlise muscular, representando cada um destes fatores um alvo
terapéutico.’

Diagnosticar e corrigir sintomas que possam ter impacto no estado nutricional do
doente, contribuindo para a perda de peso, deve ser o primeiro passo, na abordagem do doente
com anorexia e caquexia. Se os sintomas identificados (ex. nduseas, vomitos, mucosite), nao
podem ser controlados com recomendac@es nutricionais, agentes farmacologicos devem ser
considerados. 2°

De seguida deve-se tentar neutralizar alteracbes metabolicas, como alteracdes nos
hidratos de carbono, mobilizacdo de lipidos, metabolismo proteico hepatico e alteracGes na
utilizacdo de proteinas do musculo esquelético. Alguns farmacos foram propostos e utilizados
em ensaios clinicos enquanto outros estdo em investigagdo em modelos animais. >

Alguns agentes farmacologicos usados no tratamento da anorexia e caquexia Sao
derivados de progesterona, canabinéides e ciproheptadina.®*® Moduladores metabélicos como
esteroides e progestina podem ser usados para aumentar o apetite, modular o metabolismo e
melhorar a qualidade de vida. Alguns ensaios mostraram que o0s esteroides podem melhorar o
apetite, nausea, intensidade da dor e qualidade de vida e que a progestina melhora o apetite,
status nutricional e peso do paciente. Uma diminuic¢do dos niveis de citoquinas parece estar
relacionado com o mecanismo antianorético das progestinas. No entanto num ensaio realizado
com uma amostra de 38 pacientes, ndo se observou efeito das progestinas. %’

Conclui-se que a melhor forma de tratamento para a caquexia € uma abordagem
multifatorial. A combinagdo de suporte nutricional com o uso de agentes farmacoldgicos

especificos podem levar a 6timos resultados.’

38



Artigo de Revisdo: Quimioterapia e Nutricdao

4. Conclusao

Em pacientes oncolégicos mal-nutridos, a anorexia e caquexia aumentam a
morbilidade e mortalidade. A patogénese da ma-nutricdo envolve Vvarios mecanismos
originados pelo tumor primario ou tratamento especifico. A patogénese da caquexia esta sob
investigacdo,® sendo que vérios agentes produzidos diretamente pelo tumor ou de forma
sistémica em resposta ao tumor como citoquinas proinflamatérias (IL-1, IL-6, TNF-alfa e
IFN-gama) e hormonas (melanocortina, insulina, cortisol e glucagina) foram implicados.
Fatores tumorais como o PIF e 0 LMF também est&o envolvidos.!

A quimioterapia também esta implicada na etiologia da desnutricdo, devido aos efeitos
secundarios como nauseas, vomitos, anorexia, mucosite e diarreia.’

A ma-nutricdo e a perda de peso tém impacto na sobrevida do doente, afetam a
resposta ao tratamento quimioterapico, aumentam o risco de complicacdes e reduzem a
qualidade de vida.! O estado de ma-nutricdo provoca alteragdes que afetam a farmacocinética
e farmacodinamica dos farmacos usados no tratamento. Desta forma, a dosagem deveria ser
obtida a partir do status nutricional do paciente em vez de ser s6 baseado no peso e na area
corporal, maximizando a eficacia e a seguranca.’®

Por vezes o doente oncoldgico, pode recorrer a suplementos dietéticos que podem ter
efeito na quimioterapia, ou na medicacdo do doente. O clinico deve identificar os suplementos
gue o doente insere na sua dieta e conhecer as suas propriedades a fim de evitar interferéncias
desaconselhadas.

Uma avaliacdo cuidada através de rastreio e avaliacdo nutricional é essencial para
identificar pacientes mal nutridos ou em risco de desnutricdo. Assim, possibilita-se a
realizacdo de uma intervencao precoce, melhorando a resposta ao tratamento, status funcional,

qualidade de vida, e reduz-se a morbilidade e mortalidade de doentes oncoldgicos.?
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O tratamento inclui intervencdo nutricional e farmacéutica.® O suporte nutricional
constitui uma parte essencial nos cuidados prestados ao doente oncoldgico. Deve ser
adequados as especificidades do doente, seguindo as recomendagfes atuais. Existem vérias
estratégias, que sdo usadas dependendo do estadio de desnutricdo do doente, incluem
aconselhamento dietético, suporte nutricional oral, enteral ou parenteral.”® Existem opcdes
farmacolodgicas que podem ajudar a controlar sintomas que tém impacto no estado nutricional
(ex. anorexia, vomitos, nauseas). O melhor tratamento consiste numa abordagem multifatorial.

Tendo em conta os efeitos no doente e na doenga, considero que a componente

nutricional do doente oncol6gico deveria ser alvo de mais atencdo por parte dos clinicos.
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