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I. RESUMO

A quimioterapia consiste na administragio de farmacos com Ccapacidade de
destruigdo celular. Como estes farmacos nio distinguem as células normais das
neoplasicas, acabam POr causar efeitos indesejaveis nos tecidos normais. As
celulas mais afectadas sdo as de proliferacéo rapida, tais como as células do
tracto gastrointestinal, pelo que a quimioterapia é causadora de varios sintomas
que afectam a ingestao alimentar, a digestdo e a absorg&o dos nutrientes. Como
consequéncia, é frequente que os doentes submetidos a quimioterapia sofram
alteragées do seu estado nutricional.

A deteriorag&o progressiva do estado nutricional nos doentes oncolégicos
esta relacionada n3o s6 com uma baixa ingestdo alimentar mas igualmente com
alteragbes metabolicas que conduzem ao estado de caquexia oncoldgica.
Doentes em caquexia apresentam uma diminuigso da resposta a quimioterapia e
uma reducéo da sua sobrevivéncia.

E importante uma avaliacdo e uma interveng&o nutricional adequada e
atempada. As intervengdes nutricionais podem ser sob a forma de nutrigdo oral,
de suporte entérico e parentérico. Sempre que a alimentacg&o oral é possivel, ela
podera ser ajustada aos sintomas apresentados pelos doentes de forma a facilitar

um consumo alimentar adequado.




Il. INTRODUGAO

Cerca de 40% a 80% dos doentes oncol6gicos desenvolvem algum grau de
malnutric&o clinica e sdo um dos grupos da populagéo hospitalizada com maior
incidéncia de malnutricdo."** O grau e a prevaléncia da mainutricdo depende do
tipo de tumor, do seu estadio, dos érgdos envolvidos, do tipo de tratamento
oncolégico em curso e da resposta do organismo. Condigbes n&do malignas
concomitantes também poderéo ser importantes factores contributivos.® O estado
de malnutricdo arrasta varias consequéncias como a diminuigdo da tolerancia a
quimioterapia, uma hospitalizagdo mais longa, a diminuigéo da qualidade de vida
e a diminuig&o da taxa de sobrevivéncia.'*

Os farmacos antineoplasicos utilizados nos tratamentos de quimioterapia
estdo associados a uma série de efeitos que contribuem para o aparecimento de
alteragbes do estado nutricional.>®

A manutencao de um estado nutricional adequado € essencial para evitar
a perda de peso, deficiéncias nutricionais significativas e outras consequéncias
clinicas que podem afectar adversamente o resultado do tratamento.® Por
conseguinte, todos os doentes que se encontrem em risco de malnutricdo devem
ser sujeitos a uma avaliagdo nutricional e, caso necessario, a uma intervengéo

nutricional apropriada.”



lll. DESENVOLVIMENTO

1. CONCEITOS BASICOS DE QUIMIOTERAPIA

A quimioterapia consiste na administrag&o de farmacos citotdxicos, ou seja,
farmacos com capacidade de destruir células, através de uma interferéncia directa
ou indirecta na sintese e fungéo dos 4cidos nucleicos durante o ciclo celular &°

Os principais objectivos da utilizag&o da quimioterapia sdo a erradicagdo do
tumor ou, na sua impossibilidade, a redugéo do volume tumoral de forma a aliviar
Os sintomas relacionados com a doenga e a prolongar a vida.®'°

Os agentes quimioterapicos podem ser classificados relativamente a sua
forma de actuag&o no ciclo celular, havendo aqueles que actuam especificamente
em determinadas fases do ciclo celular e outros que, ndo sendo especificos,
actuam em qualquer fase. Outra forma de classificagdo diz respeito ao
mecanismo de acgdo dos quimioterapicos, a qual engloba os seguintes grupos: os
agentes alquilantes, os antimetabolitos, os inibidores mitoticos e 0s antibiéticos
(anexo 1).1°

Como estes farmacos nao distinguem as células normais das neoplésicas,
acabam por afectar e causar efeitos indesejaveis nas células e tecidos normais.
891112 As células mais afectadas sdo as de proliferagc&o répida tais como as
Células da medula 6ssea, do tracto gastrointestinal, dos foliculos pilosos e dos
6rgéos reprodutores.®°

A maioria dos farmacos utilizados s&o administrados por via endovenosa
mas alguns também podem ser administrados por via oral, via subcutanea e via

intramuscular,® '



Actualmente a quimioterapia é utilizada das seguintes formas: como terapia
de indugéo, terapia adjuvante, terapia neoadjuvante e na forma de instilagdes.®"’

A quimioterapia de indugédo é utilizada para reduzir, ao maximo possivel, 0
volume tumoral e atingir efeitos clinicos que podem ir desde o alivio de sintomas a
cura. Tem sido usada como o principal tratamento em casos de doenga avancgada
para aos quais ndo existe tratamento alternativo.®"

A quimioterapia adjuvante é utilizada apés o tumor primario ser controlado
por outras modalidades de tratamento, tais como a cirurgia ou a radioterapia.
Desta forma, pretende-se destruir células tumorais que possam eventualmente ter
escapado do tumor primario e que futuramente poderdo formar metastases.®!

A quimioterapia neoadjuvante é utilizada como tratamento inicial. Esta
modalidade permite identificar quais os doentes, consoante a sua resposta a
quimioterapia, que poder&o beneficiar de outros tratamentos.?'! Permite, ainda,
com a reducdo do tamanho do tumor primario, facilitar o tratamento pela cirurgia
ou radioterapia e a conservagéo de 6rg3os vitais."’

A quimioterapia também pode ser utilizada sob a forma de instilagBes
directas em cavidades especificas do organismo, como por exemplo, a pleura e a
cavidade abdominal, com o objectivo de aumentar a probabilidade de erradicagdo
do tumor 2"

Os regimes de quimioterapia, normaimente, dividem-se em ciclos (intervalo
de tempo no qual decorre o tratamento), intercalados com periodos de intervalo
que correspondem ao menor periodo de tempo necessario para a recuperagio
dos tecidos mais sensiveis tais como a medula 6ssea.®'' Para estimular a
recuperacdo da medula ¢ssea e, assim, prevenir a ocorréncia de uma

mielossupressdo severa, utilizam-se factores de crescimento de linhagens
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especificas das células sanguineas. A sua utilizag8o reveste-se de grande
importancia j& que reduz a incidéncia de infeccBes, a necessidade de
hospitalizaces e permite a manutencao de uma dose optima de quimioterapia, ou
mesmo, o aumento dessa dose. "’

A frequéncia e a duragdo do tratamento de quimioterapia depende do tipo
'de cancro, dos objectivos do tratamento, dos farmacos utilizados e da resposta do
organismo." Habitualmente, realiza-se uma avaliacdo objectiva do efeito do
tratamento a cada 3 ciclos, baseada em exames imagiol6gicos, dando-se
continuidade até atingir o maximo efeito possivel ou até existir uma toxicidade
inaceitavel ®

Uma das principais causas da falha da quimioterapia é a resisténcia das
Células tumorais aos citotoxicos administrados. ' Muitos tipos de cancro mostram
resisténcia logo de inicio (como o cancro do pulm&o ndo pequenas células e do
rim), enquanto que outros, como o cancro da mama, do ovério e as doencas
hematolégicas malignas, podem tornar-se resistentes mais tardiamente, ap6s
uma resposta positiva inicial. Com o objectivo de tentar ultrapassar esta
resisténcia das células e para evitar uma toxicidade pronunciada sobre o0s tecidos
normais, a maioria destes farmacos sdo administrados em combinacdes
especificas, o que se traduz numa quimioterapia combinada.?

Q desaparecimento completo do tumor denomina-se por remiss&o
completa, a qual é muito dificil de atingir em casos de doenca avancada. A

reducdo do volume tumoral para niveis superiores a 50 %, remissdo parcial,

podera conduzir ao alivio de sintomas e ao prolongamento da vida.®




2. MALNUTRICAO E CAQUEXIA ONCOLOGICA
2.1 Prevaléncia e impacto da malnutri¢do

Tém sido muitos os estudos que tém confirmado o impacto significativo da
perda de peso e da malnutrigdo no prognostico e na qualidade de vida de um
doente. Mais concretamente em doentes a realizar quimioterapia, aqueles com
perda de peso anterior ao diagnostico e ao tratamento, apresentam uma
diminuigdo da resposta ao subsequente tratamento, um aumento da toxicidade e
uma diminuigdo da sobrevivéncia, comparativamente aqueles que nao
apresentaram perda de peso.*'4151817 A razgo apontada para o enfraguecimento
do resultado da quimioterapia nos doentes com perda de peso, prende-se com 0
facto desses doentes receberem uma dose inferior de quimioterapicos (a dose &
calculada de acordo com a 4rea de superficie corporal, pelo que tem em conta 0
peso) durante um menor periodo de tempo e de desenvolverem episodios de
toxicidade com mais freql.u?,ncia.18

O peso é uma das principais variaveis utilizadas na determinagdo do risco
nutricional.® Considera-se uma perda de peso severa, uma perda involuntaria de
10% ou mais do peso habitual, num espago de 6 meses, ou uma perda de 5% ou
mais do peso habitual durante um més.®

Os doentes com tumores gastrointestinais, mais concretamente do
pancreas e do estdmago, séo os que apresentam com maior frequéncia (acima de
80%) uma perda de peso acentuada.*'*''® Doentes com cancro do pulm&o,
prostata, esofago, colon, recto e figado costumam apresentar perda de peso com
menor frequéncia. A perda de peso &, normalmente, menos comum em doentes

que padecem de cancro da mama, de leucemias, linfomas e sarcomas.*""® De




modo geral, a perda de peso e a malnutricdo prevalecem em doentes com
tumores sélidos e nos que apresentam doenca avancada.'®

A etiologia da malnutricdo nos doentes oncol6gicos é multifactorial.*®
- Pode resultar dos efeitos sistémicos provocados pelo tumor, dos seus efeitos
locais ou dos efeitos laterais dos tratamentos oncolégicos. Os efeitos sistémicos,
como a anorexia e o metabolismo alterado presente na caquexia oncolégica, séo
multiplos e diferem no género e na severidade consoante o tipo de cancro. Os
efeitos locais, estdo normalmente associados a obstrugdo, malabsorcéo, vomitos
e diarreia. Por sua vez, a quimioterapia pode causar diversos efeitos laterais que
comprometem ainda mais o estado nutricional dos doentes.'® Por conseguinte, os
doentes submetidos a ciclos repetidos de quimioterapia desenvolvem com
frequéncia deficiéncias nutricionais substanciais.?® Os antimetabolitos, em
particular, inibem a sintese de vitaminas, purinas e pirimidinas essenciais. Essas
vitaminas incluem a vitamina B1, B2, niacina, acido félico e vitamina K. Como
normalmente os niveis sanguineos das vitaminas n&o s&o determinados, o seu
diagnostico baseia-se quase exclusivamente no reconhecimento de sinais e
sintomas clinicos.?!

As consequéncias precisas das deficiéncias nutricionais na eficacia e na
toxicidade da quimioterapia s&o pouco conhecidas.!” Relativamente ao 4cido
folico tem havido algumas duvidas quanto a forma de lidar com a sua deficiéncia
nos doentes oncologicos. Estudos em animais indicam que o estado desta
vitamina influencia a eficacia e a toxicidade de alguns quimioterapicos. Foi notado
que a deficiéncia em acido félico retarda o crescimento dos tumores, no entanto, a
correcgéo desta deficiéncia ndo acelera esse mesmo crescimento e aumenta a

eficacia, diminuindo a toxicidade, de citotéxicos como a ciclofosfamida.'’'?



Contudo, a extrapolagfo destes resultados para os humanos requer estudos
clinicos controlados.?

A quimioterapia estd também associada 3 alteragdo da concentracgéo
sérica de varios oligoelementos. Ainda ndo est4 claramente estabelecido se as
alteragbes das concentragdes séricas dos oligoelementos resultam de efeitos
directos da quimioterapia ou se resultam da malnutric&o que pode estar associada
a ela. O que tem sido sugerido é que as alteragdes nos oligoelementos sdo0 uma
consequéncia da alteragdo do estado nutricional provocada pela quimioterapia. O
tratamento com cisplatina demonstrou causar uma diminui¢éo significativa nas
concentragbes séricas de cobre, zinco, magnésio enquanto que os niveis de
selénio n&o se alteraram. Foi também detectado em doentes submetidos a
quimioterapia por tumores do tracto digestivo, a diminuigo dos niveis de selénio
e do zinco e 0 aumento dos niveis de cobre (as suas concentragcbes aumentam
como parte da resposta inflamatéria). A suplementago oral de selénio e de zinco
durante o tratamento provocou o seu aumento enquanto que a concentragéo do
cobre diminuiu.?

A diminuicdo dos oligoelementos nestes doentes tem varias implicagdes
metabolicas e clinicas. A deficiéncia de selénio pode interferir nos danos
provocados pelos radicais livres e pode estar associado a progressédo da doenga.
A diminuic&o do zinco potencia a toxicidade de outros metais, tais como o ferro e
0 cobre. O zinco também regula a fungdo dos citocromos estabiliza as
membranas plasmaticas, reduz a peroxidagao lipidica, influencia a deposicdo do
colagénio hepético e afecta a sintese da ureia.®®

Uma vez que os oligoelementos sdo importantes para a homeostase de

varios sistemas orgénicos, seria importante a monitorizacéo e a correcgdo das
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concentragcdes séricas dos oligoelementos antes e durante a administragdo dos

farmacos antineoplasicos.?

2.2 Caquexia oncolégica

A deterioragdo progressiva do estado nutricional nos doentes oncolbgicos,
é frequentemente referida como caquexia. A caquexia oncolégica € um sindrome
complexo e multifactorial, cujas manifestagées clinicas incluem anorexia,
saciedade precoce, perda de peso, fadiga, disfungdo da fungdo imune e uma
- variedade de alteragdes metabodlicas. A caquexia pode ocorrer na forma de um
sintoma precoce da doenga ou ocorrer nas neoplasias avancadas.!524252
Constitui a causa de morte mais documentada nos doentes oncologicos e o
indicador mais significativo de um mau resultado do tratamento, possuindo, ainda,
um importante impacto negativo na qualidade de vida.'®¥% Doentes com
caquexia possuem uma diminuigdo da resposta a quimioterapia e um tempo de
sobrevivéncia mais curto.?®

A caquexia oncolégica parece resultar de substancias circulantes
produzidas pelo tumor e pelo sistema imune do hospedeiro em resposta ao tumor,
como €& o caso das citocinas libertadas pelos linfécitos efou
mondcitos/macrofagos. Uma série de citocinas pré-inflamatérias tém sido
implicadas na  patogénese da caquexia incluindo a interleucina-1(IL-1),
interleucina-6 (IL-6), factor-a de necrose tumoral (FNT a), interferdo-a e o
interferdo-y. A acgdo das citocinas, embora importante, ndo explica totalmente o
mecanismo complexo da caquexia relacionada com o cancro. Factores adicionais

que contribuem igualmente para este mecanismo s#o, a presenca de um estado
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inflamatorio sistémico, factores circulantes derivados do tumor com acgao
lipolitica e proteolitica, o aumento de ciclos futeis consumidores de energia - como
o ciclo de Cori — e um consumo alimentar reduzido.®>*" Isto significa que, para
além de uma reduzida ingestdo alimentar, alteragbes importantes no metabolismo

dos hidratos de carbono, proteinas e lipidos contribuem para a caquexia.:"‘s'27

O baixo consumo alimentar muitas vezes observado nos doentes com
cancro pode resultar quer de efeitos directos quer de efeitos indirectos causados
pelo tumor e, ainda, ser resultante das terapias oncolégicas.?®?"?83 Tumores tais
como os da lingua, faringe, eséfago e estdmago podem causar efeitos directos
pela obstrucdo e pela diminuigdo da capacidade do doente para ingerir alimentos.
Um efeito similar também pode ser causado por tumores de outros 6rgdos que
causem uma pressdo extrinseca no tracto gastrointestinal. Mesmo os tumores
que n&o envolvem directamente o tracto gastrointestinal podem causar disturbios
que afectam o apetite e o metabolismo.?’ Estes efeitos indirectos incluem
alteragdes de paladar e de olfacto, e anomalias no sistema nervoso central que
afectam o controlo da ingestio alimentar e a sensagéo de saciedade
precoce.26’27'23'3°

Citocinas como a IL-1, IL-8 e o FNT q, estdo envolvidas na anorexia e na
baixa ingestdo alimentar relacionada com 0 cancro, mas estas citocinas nao
constituem os Unicos mediadores. H& também muitos outros factores que
contribuem para a anorexia. Compostos anorexigénicos podem ser libertados pelo
tumor para a circulagdo, mas o proprio tumor também pode induzir alteragbes
metabdlicas que resultam na libertagdo de tais substancias anorexigénicas pelos

tecidos do hospedeiro.?” Um incremento dos niveis de triptofano em doentes com




11

cancro resuita num aumento da sintese de serotonina no cérebro, a qual leva a
uma diminuicdo da ingestdo alimentar.’®” Outros factores poderdo estar
envolvidos, pela estimulagdo das fibras serotoninérgicas e catecolaminérgicas,
como o aumento sérico do lactato e o aumento dos niveis de 4cidos gordos
(ambos associados aos efeitos tumorais).?

Por sua vez, os tratamentos oncoldgicos, incluindo a quimioterapia, podem

causar varios sintomas que resultam em anorexia e em perda de peso.?

As profundas alteragdes no metabolismo dos hidratos de carbono
(Tabela 1) devem-se provavelmente a utilizacdo da glicose pelo tumor como
principal fonte de energia.?® Estao presentes a intolerancia a glicose, a resisténcia
periférica a insulina e a produgdo aumentada de glicose. A actividade do ciclo de
Cori estd aumentada. Este ciclo envolve a producdo de grandes quantidades de
lactato pelas células tumorais, a partir da glicose, que depois & convertido
novamente em glicose no figado; existe também um aumento da sintese da
glicose a partir da alanina e do glicerol. A gluconeogénese a partir do lactato é um
processo futil que requer energia, contribuindo assim para a deplegdo do

organismo.42527.29.31

Alteragdes no metabolismo dos glicidos
Intolerancia a glicose
Resisténcia a insulina
Aumento da taxa de renovacio da glicose

Aumento da gluconeogénese a partir de aminoacidos e do lactato
Tabela 1 — Alteragées no metabolismo dos glicidos associadas 3 caquexia oncolbgica
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As anomalias no metabolismo das gorduras (Tabela 2) contribuem para
a deplegdo da gordura corporal e para a hiperlipidemia. Esta gordura € utilizada
para satisfazer as necessidades metabélicas aumentadas do organismo causadas
pela presenca do tumor (mas ndo para o seu proprio suporte). Doentes em perda
de peso possuem uma lipdlise aumentada e, consequentemente, um aumento
dos acidos gordos livres e do gticerol.“'ﬁ Em condigdes normais, a infusdo de
glicose suprime a lipolise mas este efeito & reduzido nos doentes com
16,29,30

cancro.

Foi detectada a presenca de um factor mobilizador de lipidos que resulta

do catabolismo do tumor.'#22% Este factor actua directamente no tecido adiposo
estimulando a liplise, efeito este que & diferente do produzido pelas citocinas,
das quais se pensa que estimulam a lipélise pela inibigéo da enzima lipoproteina
lipase. Esta inibigdo impede os adipécitos de extrairem acidos gordos das
lipoproteinas do plasma para armazenamento. Apesar do papel das citocinas,
parece que os produtos resultantes do catabolismo do tumor poderao ser mais
importantes do que as citocinas na mediacdo da perda de tecido adiposo na

caquexia.?®*®

Alteragdes no metabolismo dos lipidos
"Aumento da lipolise
Hiperlipidemia
Diminuigéo da lipogenese
Diminuigao da actividade da lipoproteina lipase
Tabela 2 — Alteragdes no metabolismo dos lipidos associadas & caquexia oncolégica
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Relativamente ao metabolismo das proteinas (Tabela 3), tem sido
observado em doentes com diferentes tipos de tumores, uma elevada taxa de
renovagédo das proteinas corporais. Esta presente a perda de massa muscular,
que esta relacionada com a diminuig3o da sintese das proteinas musculares e
com o aumento do seu catabolismo. Este catabolismo inapropriado das proteinas
fornece substrato para a gluconeogénese. Mas enquanto que a sintese das
proteinas musculares esta diminuida, a sintese de proteinas hepaticas (proteinas
de fase aguda) ests, de facto, aumentada. A perda da massa muscular tem sido
associada a existéncia de um factor capaz de induzir a degradagéo proteica, o
factor indutor de protedlise - uma glicoproteina sulfatada. A produgéo deste factor
parece estar associada especificamente & caquexia oncolégica. Ele deriva do
tumor e actua directamente na massa muscular. A deplecdo da massa magra
~ Corporal na caquexia € um dos principais factores responsaveis pela diminuicio

do tempo de sobrevivéncia neste tipo de doentes, '627:29.30

Alteracdes no metabolismo das proteinas
Aumento da taxa de renovacdo das proteinas
Aumento da sintese hepatica de proteinas
Diminuicéo da sintese das proteinas musculares
Aumento do catabolismo das proteinas musculares
Tabela 3 — Alteragdes no metabolismo das proteinas associadas a caquexia oncologica

Todas estas alteragdes metabolicas levam a um metabolismo ineficiente

dos doentes em caquexia, tornando-se muito dificil de reverter a malnutrigdo

mesmo com suporte nutricional adequado.*2




3. EFEITOS LATERAIS DA QUIMIOTERAPIA

A quimioterapia pode ter consequéncias importantes no estado nutricional
dos doentes, podendo contribuir para a malnutrigdo através de mecanismos
directos e indirectos.® Os farmacos utilizados s&o toxicos para os tecidos
malignos e para os tecidos normais que possuem uma elevada taxa de
proliferagéo, tais como a medula 6ssea, os foliculos pilosos, a mucosa oral,
esofagica e gastrointestinal, e o sistema reprodutivo.19 Desta forma, os efeitos
laterais dos quimioterapicos séo diversos, podendo causar alteragbes dermicas,
mielosupresséo (o efeito lateral mais perigoso), infecgbes (relacionadas com a
severidade e duragdo da neutropenia e com as alteragdes na integridade das
barreiras & infeccdo), efeitos cardiacos, efeitos pulmonares, efeitos hepaticos
(disfungo hepatica transitéria manifestada por aumento das transaminases e da
fosfatase alcalina, podendo ocorrer também necrose hepatica e doenga hepatica
veno-oclusiva), efeitos gastrointestinais, reacgbes alérgicas, cistite e
neurotoxicidade. '°

Os farmacos citotoxicos afectam com frequéncia e de forma profunda o
tracto gastrointestinal, pelo que os danos causados na sua mucosa podem afectar
adversamente a digestdo e a absorgdo dos nutrientes. Agentes antineoplasicos
tais como a cisplatina, doxorubicina e o0 5-fluoruracilo podem afectar
indirectamente a ingestdo alimentar, a absorcéo ou a utilizagdo dos nutrientes

pela indugdo de sintomas gastrointestinais severos como as nauseas, 08 vomitos,

12,19

as dores abdominais, a mucosite e a diarreia (anexo 2).




3.1 Efeitos da quimioterapia com implica¢des nutricionais

As nauseas e os voémitos constituem os efeitos laterais mais comuns da
quimioterapia.® Cerca de 70% a 80% de todos os doentes a receber
quimioterapia experimentam nauseas e vomitos.® A incidéncia e a severidade
destes efeitos dependem de factores tais como, o tipo de farmaco utilizado, a sua
dosagem, a duragéo e a frequéncia do tratamento, e ainda, as caracteristicas
individuais de cada doente.*® Estes sintomas podem ocorrer imediatamente ou
mais tardiamente apés a administragéo da quimioterapia, e a sua duragéo pode
variar de vaérias horas a dias. Baseado no momento da sua ocorréncia, as
nauseas e os vomitos provocados pela quimioterapia podem ser classificados
como, de antecipagio, agudos ou retardados >

As nduseas e os vémitos de antecipagédo surgem antes do tratamento de
quimioterapia (aproximadamente 24 horas antes do seu inicio). Habitualmente,
devem-se a uma experiéncia negativa com a quimioterapia no passado. Nestes
casos, as nauseas s&0 mais comuns do que os vomitos.* Factores associados ao
aparecimento antecipado destes sintomas incluem a idade, histéria de enjoo de
movimento, mau controlo da emése em ciclos anteriores, a depressio, e
interferéncias ao nivel do paladar e do cheiro.*® Os adultos jovens, sdo mais
susceptiveis para este tipo de situagdo, uma vez que costumam receber regimes
de quimioterapia mais agressivos do que os doentes mais idosos.?*

As nauseas e os vomitos agudos normalmente ocorrem poucos minutos a
algumas horas apés a administrac&o dos citostaticos e resolvem-se dentro das
primeiras 24 horas. O farmaco mais implicado € a cisplatina. A ocorréncia de

emése aguda é influenciada pela idade, sexo, historia de alcoolismo crénico ou de
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enjoo de movimento, episédios prévios de nduseas e vomitos, dose do agente
emetogénico, eficacia do regime antiemético, ansiedade do doente e pelo
ambiente no qual decorre a administragao da quimioterapia.***

As nduseas e o0s vémitos retardados ocorrem passadas mais de 24 horas
ap6s a administragdo da quimioterapia, e estdo principalmente associados a
cisplatina, ciclofosfamida, doxorubicina e ifosfamida. Factores envolvidos no
desenvolvimento deste tipo de emése incluem a dose do farmaco, o sexo do
doente. e a intensidade da emése aguda. Este tipo de emése estd associada a
uma alta incidéncia de morbilidade e pode levar a ansiedade, depressdo e a uma
vida social restrita.*

Em resumo, os factores de risco para as nauseas e vomitos incluem: idade
inferior a 50 anos, mau controlo da emése durante ciclos prévios de
quimioterapia, emetogenicidade dos quimioterapicos utilizados, severidade das
nduseas e vomitos apos o tratamento, nimero de ciclos recebidos, aparecimento
de nauseas e vomitos retardados apds um ciclo anterior de quimioterapia, historia
de enjoo de movimento e a presenca de alteragbes de paladar durante a
administrag&o da quimioterapia.>

Os farmacos antineoplasicos mais implicados nas nauseas € vomitos
acentuados s&o: carmustina, cisplatina, dacarbazina, gstreptozotocina e
mecloretamina.'®**%® Para além destes, os antibidticos orais utilizados
frequentemente nos doentes imunodeprimidos, sujeitos a quimioterapia de altas
doses e a radioterapia, também podem contribuir para as nauseas e vomitos.'®

Se estes sintomas ndo forem controlados, poderfio conduzir a uma
ingestdo alimentar inadequada, a desequilibrio hidroelectrolitico, perda de peso e

fraqueza.'®? Esta situago contribui para acelerar a deteriorago do estado geral
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do doente que em muitos casos ja4 se encontra debilitado pela doenga e, por

vezes, por tratamentos prévios de cirurgia ou radioterapia.®

Cerca de 36% a 71% dos doentes que recebem quimioterapia referem
alteragoes de paladar e, por vezes, do olfacto.® A alteracdo na apreciagéo dos
alimentos também pode ser uma das causas de uma reduzida ingestdo alimentar
e assim contribuir para a deteriorago do estado geral do doente. ¥ As
alteragbes no olfacto sdo menos frequentes mas existe uma pequena relagido
entre a diminuigcéo do olfacto e as alteragcées de paladar.>

A sensagdo do gosto envolve a estimulagdo de quimioreceptores
especificos, saliva adequada e vias neurais intactas.*® Uma vez que os receptores
gustatorios e olfactérios séo compostos por células de grande proliferacgéo, eles
s8o sensiveis aos efeitos citotoxicos da quimioterapia, podendo resultar em
disgeusia (distorgdo na percepgdo do gosto) e hipogeusia (diminuic&o do sentido
do gosto)."®*** Os farmacos antineoplasicos mais associados a estas alterages
incluem a carboplatina, cisplatina, ciclofosfamida, doxorubicina, 5-fluoruracilo e o
metotrexato. ®% A xerostomia ou a reducdo do fluxo salivar pode ocorrer com
farmacos como a procarbazina.'

As alteragOes de paladar mais documentadas apos a quimioterapia sdo a
auséncia de paladar ou o gosto metalico dos alimentos, e menos frequentemente,
um aumento da sensibilidade para o salgado, doce, 4cido ou amargo.*

O inicio e a duragcdo das alteragSes de paladar sdo varidveis, mas
constituem um dos efeitos laterais da quimioterapia mais frequentes. Podem
ocorrer durante a administragdo da quimioterapia e durar de poucas horas a

varios dias, semanas ou até mesmo meses.*® As alteragbes no paladar dos
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doentes com cancro também podem estar relacionadas com outros factores como
a doenga maligna progressiva, cirurgia, radioterapia, factores ambientais e outros
farmacos tais como alguns tipos de antibidticos, analgésicos, bifosfonatos, anti-
hipertensivos, broncodilatadores, relaxantes musculares, antidepressivos e
anticonvulsionantes, >

N&o tém surgido estudos que examinem especificamente a relagéo entre
este tipo de problemas e a qualidade de vida dos doentes afectados, mas as
alteragbes de paladar poderfo directa e indirectamente alterar aspectos

importantes da vida dos doentes. Elas podem conduzir a anorexia, a aversdes
alimentares e a uma ingestdo alimentar inadequada por diminuig&o do prazer na
alimentagdo. Existe alguma evidéncia de que as alteracdes de paladar poderso
estar associadas a outros factores adversos como a xerostomia, nauseas,
anorexia, vomitos e depress&o.*

Os alimentos mais apontados na apresentagdo de um sabor diferente sao,
as cames vermelhas, os queijos, 0s doces e 0s produtos com tomate. Alimentos
como a fruta, os gelados, os alimentos muito condimentados e os alimentos com
molhos tendem a saber melhor. A utilizagdo de rebugados e gomas ajuda a
mascarar os sabores e os odores sentidos pelos doentes durante a administragéo
da quimioterapia. Outras sugestbes para os doentes afectados por estes
disturbios podem incluir a substituicdo das carnes vermelhas por frango e por
peixe, o consumo de rebugados de mentol durante a administrag&o do tratamento
e os cuidados orais frequentes. A adigdo de aglicar aos alimentos pode ser
desvantajoso quando o fluxo salivar esta diminuido porque conduz a um aumento
do risco de desenvolvimento de céries. S&o recomendados rebugados adogados

com sorbitol em vez de agticar, uma vez que 0 sorbitol aumenta o fluxo salivar.*
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Apesar destas orientagbes gerais, cada doente tem a sua forma de
apreciagdo dos alimentos, pelo que deve ser considerado individualmente e o
aconselhamento alimentar deve ser fornecido de acordo com as suas
necessidades. Assim, aos doentes que experimentam dificuldades na ingestao
alimentar deve-se proceder a uma entrevista detalhada antes do inicio do
tratamento e ao longo deste, uma vez que a apreciac3o dos alimentos pode sofrer
alteragbes no decurso do tratamento. Estas entrevistas permitem conhecer a

ingestdo do doente, as suas preferéncias e as suas aversées.’

As aversdes alimentares desenvolvem-se pela exposicio aos alimentos
durante os periodos de nauseas e vomitos, resultando numa associagdo desses
alimentos aos sintomas gastrointestinais desagradéveis induzidos pela
quimioterapia.'®?4%4! Estas aversées alimentares podem conduzir & reducio da
ingestao alimentar de doentes que poder3o ja apresentar um consumo alimentar
limitado devido a sintomas gastrointestinais severos.’® No entanto, as nauseas e
os vomitos nd&o sdo condigdes essenciais para a aquisigdo de aversfes
alimentares.****# Outros aspectos do tratamento podem servir de estimulos
condicionantes.*?

As aversfes surgem, mais frequentemente, para alimentos e bebidas
consumidos antes das administragdes da quimioterapia do que para alimentos
consumidos apés, embora esta situag&o também seja comum.*®

As aversbes sdo altamente especificas; por exemplo, uma avers&o a um
determinado tipo de came n&o se traduz em perda de aceitabilidade para todos os
tipos de carne, ou até mesmo para 0 mesmo tipo se confeccionada e apresentada

de maneira diferente. Géneros alimenticios consumidos com frequéncia e
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altamente favoritos como 0O chocolate e o café, ou ainda, alimentos ricos em
proteinas como a came, constituem alvos comuns, 243414243 por conseguinte,
alguns tipos de alimentos sdo mais problematicos do que outros e muitos dos que
tam sido apontados como mais probleméticos, sdo potentes estimuladores da
secrecdo gastrica e alguns, especialmente alimentos ricos em gordura, podem
reduzir o ténus do esfincter esofagico inferior. Assim, ap6s a ingestéo desses
alimentos, ha uma probabilidade aumentada de refluxo esofagico o que pode
aumentar o mal-estar experimentado pelos doentes durante o tratamento.*

Habitualmente, as aversdes alimentares séo de curta durag&o, persistindo
apenas de umas semanas a uns mesaes. 24345 Quanto mais cedo elas se formam
menos tendem a persistir.*

Nos doentes que ndo desenvolveram aversdes, foi observado um menor
consumo de alimentos antes da perfusdo da quimioterapia relativamente aos
doentes que desenvolveram aversdes. Assim, uma das formas de prevenir a
formagéo das aversoes a alimentos correntes, sera recomendar aos doentes para
limitar o namero de alimentos e bebidas consumidas anteriormente a perfusdo da
quimioterapia.45 Um outro método eficaz na prevengéo destas aversfes € O uso
de alimentos “culpabilizantes”?**“ O consumo de um alimento novo para 0
doente antes do surgimento das nauseas induzidas pela quimioterapia, pode
bloquear a formagédo de aversdes para os alimentos mais familiares. O efeito
protector do consumo de alimentos novel sobre os alimentos regulares deve-se
ao facto de o alimento novel actuar como um alimento “culpabilizante”. Este efeito
é especifico para os alimentos novel e ndo para os alimentos familiares e a sua
eficacia deve-se a facilidade com que sé desenvolve uma aversdo alimentar para

o alimento novel. Mas a aquisigéo de aversdes para alimentos familiares néao
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bloqueia ou interfere com as aversdes para outros alimentos familiares. Desta
forma, pode-se recomendar aos doentes com nauseas pos-quimioterapia, o
consumo de um alimento novel antes do aparecimento das nauseas.*

Poderéo ser usados como alimentos “culpabilizantes”, bombons e gelados
de sabores n&do usuais, alimentos étnicos ou qualquer outro alimento que n&o faga
parte da dieta regular do doente. Estas medidas apenas protegem o0s alimentos
regulares das averses, podendo, até, aumentar a preferéncia pelos alimentos
consumidos depois da quimioterapia,

A probabilidade de desenvolvimento das aversées alimentares também
pode ser diminuida pela utilizagdo de alimentos com pouco ou nenhum odor e
coloragdo.®®

A aquisicdo destas aversdes alimentares, sendo de curta duracéo,
possuem um impacto limitado no estado nutricional dos doentes e ndo estéo
associadas a uma interferéncia negativa no resultado do tratamento 42434
Embora os estudos tenham indicado que nao possuem um impacto significativo
na qualidade de vida e, por conseguinte, com pouco significado clinico, certos
doentes podem ficar incomodados quando os seus alimentos favoritos tomam-se
repulsivos. 414345

A ingestdo alimentar pode ser estimulada pela utilizacdo de alimentos
aromatizados, condimentados com sal e outros tipos de condimentos tais como o
sumo de limdo, cebola e alho. O sal podera ser omitido para aqueles que
apresentam um aumento da acuidade para o sal.*' A utilizagso de alimentos frios

diminui o risco de desenvolvimento das aversfes alimentares e de nauseas

antecipadas.®®
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Como ja foi referido, as células de divisdo rapida que revestem o tracto
gastrointestinal superior podem ser danificadas pelos citotéxicos, o que pode
causar o aparecimento de mucosite (inflamagdo da mucosa) e estomatite
(inflamagé@o do tecido oral, incluindo a mucosa, a denticdo/periapices e o
periodonte).'***® A severidade da danificagdo ou ulceragéo é determinada pela
dosagem dos farmacos, duracéo do tratamento e a existéncia de radioterapia
anterior ou concomitante & quimioterapia.’®

A mucosite esta frequentemente associada ao metrotrexato, a
actinomicina-D, ao 5-fluoruracilo e aos alcal6ides da vinca (vinblastina, vincristina,
vinorelbina).' A mucosite resultante da infusdo de metrotrexato pode-se
apresentar sob a forma de ulceragdes dolorosas na cavidade oral, enquanto que a
mucosite causada por altas doses de S-fluoruracilo pode estar associada a
diarreia com sangue.' A mucosite oral € manifestada por eritema, descamagéo,
formagéo de ulceras, hemorragias efou exsudado. Pode resultar dos efeitos
citotoxicos directos da quimioterapia (estomatoxicidade directa) ou de efeitos
indirectos provocados por agentes infecciosos (estomatoxicidade indirecta).*®

A estomatoxicidade directa resulta dos efeitos directos da quimioterapia na
mucosa oral (pela interferéncia na mitose celular e reducdo da capacidade de
regeneragdo da mucosa), iniciando-se pouco tempo ap6s o inicio do tratamento (5
a 7 dias) e com uma eventual resolucdo passadas 2-3 semanas. A
estomatoxicidade indirecta resulta dos efeitos mielosupressivos da quimioterapia
e, consequentemente, do estado imunodeprimido do doente. Estes efeitos
indirectos tendem a ocorrer 12 a 14 dias apds a exposi¢do aos citotéxicos. A
mielosupressdo e a inflamagéo levam a ruptura das barreiras da mucosa,

comprometendo a capacidade do doente para resistir a entrada de
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microorganismos patogénicos, podendo surgir infecgbes viricas, flngicas e
bacterianas, 475

Os factores de risco para o desenvolvimento da mucosite incluem a idade
do doente, o estado nutricional, a doencga em causa, o tipo de farmaco, dose e
esquema da quimioterapia, as condigdes orais antes do tratamento, os cuidados
orais durante o tratamento, a xerostomia e a contagem de neutrofilos antes do
tratamento.“”*** Os doentes mais novos e os do sexo feminino apresentam
maior risco de desenvolvimento de mucosite.” O mau estado nutricional pode
resultar em mucosite mais severa por prejudicar a regeneracdo da mucosa. A
xerostomia também pode contribuir para o desenvolvimento da mucosite oral.
Muitos tipos de farmacos habitualmente prescritos podem causar xerostomia,
como & o caso dos opidceos, dos antidepressivos, das fenotiazinas, dos anti-
hipertensivos, dos anti-histaminicos, dos diuréticos e dos sedativos. Tanto o
alcool como o tabaco tém sido apontados como prejudiciais para a funcdo salivar
mas, surpreendentemente, o uso do tabaco tem sido associado a uma diminuigéo
da incidéncia da estomatite induzida pela quimioterapia,47-*®

A mucosite, para além de ser dolorosa, limita a ingestéo oral, pelo que o
estado nutricional dos doentes pode ficar ainda mais comprometido.3* As
complicagbes relacionadas com a mucosite podem conduzir a hospitalizagbes
mais dispendiosas, ao uso de narcéticos e a suporte nutricional parentérico. 474
Para além do impacto negativo na qualidade de vida do doente, estas lesdes
podem resuitar em interrupgbes do tratamento e em redugbes da dose de
quimioterapia.*

N&o existe nenhuma intervenco completamente eficaz na prevengdo da

mucosite oral e o tratamento para esta complicacdo normaimente consiste na
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administragdo de analgésicos e de suporte nutricional.*®® Como a taxa de
renovago da mucosa é muito répida, a mucosite &, normalmente, de curta
duraggo.”

Existem varios sistemas de graduagdo da mucosite que permitem a
avaliagdo da sua severidade em termos de dores e da capacidade do doente para
manter uma alimentacéo adequada.‘“' A tabela 4 apresenta a graduagio da

mucosite/estomatite segundo a Organizag&o Mundial de Saude (OMS):*

Sem mucosite

Ulceras dolorosas, eritema ou dores moderadas

0
1
2 Eritema doloroso, edema ou ulceras, mas com capacidade para comer
3 Eritema doloroso, edema ou Glceras, mas sem capacidade para comer
4

Sintomas td0 severos que requer suporte entérico ou parentérico

Tabela 4 — Graduacdo da mucosite (OMS)

Para os doentes com mucosite, a dieta tera de receber especial atencéo. E
importante a manutengéo de uma ingestdo alimentar adequada e para limitar o
contacto dos alimentos com a mucosa irritada, a dieta deve conter alimentos que
necessitem de reduzida mastigacéo. Evitar os alimentos acidos, picantes, asperos

ou secos, ajuda a limitar o desconforto associado a ingestéo oral.?!

A estrutura e a fung@io das células que revestem o intestino delgado e o
intestino grosso também podem ser alteradas pelos quimioterapicos. Os sintomas
incluem dores abdominais e diarreia. A citosina de arabinosideo e o 5-

fluoruracilo provocam os sintomas mais acentuados.'®'® A diarreia associada a
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altas doses de citosina de arabinosideo requer repouso intestinal com recurso a
suporte nutricional parentérico. '°

A diarreia associada aos vomitos pode contribuir para desequilibrios
hidroelectroliticos, por isso, é importante vigiar o estado de hidratac&o e o nivel de

electrélitos sanguineos do doente.'®

Estudos em animais tém sugerido uma relagdo entre a malabsor¢ao e as
alteragdes estruturais no intestino delgado provocadas pela quimioterapia.®*5'
Varios citotoxicos danificam a mucosa gastrointestinal resultando n3o sé em
mucosite e diarreia mas também na malabsorg&o de nutrientes, incluindo algumas
vitaminas como o 4cido folico.?852

Tém sido descritas alteragdes morfolégicas e diminuicdo das
dissacaridases intestinais apos a administragéo da quimioterapia.®>' A lactase é
a dissacaridase mais sensivel as alteragGes da mucosa intestinal. Deficiéncias
nesta enzima resultam num aumento da lactose indigerida no intestino delgado,
produzindo dores abdominais acompanhadas de diarreia osmoética e de nduseas.
Apesar da quimioterapia poder resultar na diminuicdo da lactase e,
consequentemente, na redugédo da absorgéo da lactose, ndo parece ser comum o
desenvolvimento significativo de intolerancia a lactose nos adultos. Por isso, a
restricdo do leite e dos produtos lacteos ndo sera necessaria a ndo ser que sejam

observados sintomas clinicos de intolerancia 2 lactose 5’

A obstipagdo pode ser um resultado directo ou indirecto da quimioterapia.

Os alcaldides da vinca podem causar ileo paralitico, obstipago acentuada, dor

abdominal e distenso.''® Os idosos e os outros pacientes que recebem altas
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doses destes farmacos s&o particularmente susceptiveis. Qutras causas de
obstipac8o associadas a quimioterapia séo a reduzida ingestdo de alimentos e de
liquidos, o uso de opidceos para o controlo da dor e de farmacos anticolinérgicos
para o tratamento da diarreia e vomitos. As implicagbes nutricionais da obstipacéo
podem ser significativas, se as dores e a distens@o abdominal contribuirem para a

diminuiggo da ingestdo alimentar."

A neutropenia &, principalmente, uma consequéncia da quimioterapia para
a leucemia, linfomas e dos regimes de condicionamento prévios ao transplante de
medula 6ssea:™* mas a quimioterapia para tumores sélidos pode também
conduzir a neutropenia de curta duracdo (14 dias ou menos).>® Ela é
caracterizada por uma contagem de neutréfilos inferior a 1000 células/mm® .
Doentes com contagens inferiores a 500 células/mm?’ por vérios dias encontram-
se em risco elevado de desenvolvimento de infecgbes graves que podem resultar
em sepsis ou morte.>*% O surgimento de novos agentes como os factores de
crescimento, os citoprotectores e os antibioticos, limitaram a duragdo € a
severidade da neutropenia induzida pela quimioterapial.s“-58

A neutropenia pode ser influenciada pelo tipo de doenca, pelo tratamento,
pela idade, pela nutrigdo inadequada e pelo stress psicolégico. Os doentes mais
jovens e os mais idosos encontram-se em maior risco devido & sua resposta
imune imatura ou diminuida, respectivamente. A doenga ou as complicagdes
relacionadas com o tratamento poderdo levar a malnutrigdo com ©
comprometimento da fungio imune (e mais concretamente dos neutréfilos) e o
aumento do risco de infeccéo. Poder&o existir outras influéncias nutricionais como

o contetido em fibra alimentar, a carga bacteriana e as propriedades antioxidantes
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dos alimentos seleccionados. A fibra alimentar reduz o potencial para a infecgéo
proveniente de organismos endégenos, pela prevengio da obstipacdo e de um

trauma na mucosa rectal, o que poderia constituir uma porta de entrada para
bactérias gram-negativas residentes. A fibra também aumenta o peristaltismo e
previne a estase col6nica reduzindo, assim, a probabilidade de infecgbes. Tem
sido apontado também o papel dos nutrientes antioxidantes no funcionamento
normal do sistema imune. As células do sistema imune sendo de divisdo rapida
s&o particularmente vulneraveis aos radicais livres produzidos pela quimioterapia
e os antioxidantes previnem os danos celulares provocados por esta oxidag&o.
Foram indicados efeitos benéficos da vitamina C e da vitamina E.5*

A resposta ao stress aumenta a produgdo de glucocorticéides e de
catecolaminas, o que compromete a produgdo de neutréfilos e a resposta
inflamatoria. Logo, os efeitos prolongados do stress inibem ainda mais a fungéo
protectora do sistema imune.®

As estratégias para a prevencéo de infeccdes nos doentes neutropénicos
incluem a profilaxia antimicrobiana, um ambiente protegido e uma alimentacgéo de
baixa contagem microbiana, 5>

A alimentag@o para os doentes neutropénicos & uma dieta que pretende
reduzir a ingestdo de contaminantes bacterianos e fungicos, pela exclusio de
alimentos como frutas e vegetais crus, alimentos ensacados e fumados, ovos ndo
pasteurizados, carmne mal cozinhada, produtos lécteos nao pasteurizados e
queijos de pasta mole.>*%* E assumido que ao reduzir a introdugdo de
organismos potencialmente patogénicos no tracto gastrointestinal, sera reduzido o
risco de infecgdes bacterianas e fangicas.>* Contudo, a necessidade destas

restricdes na populacdo imunodeprimida esta envolvida em controvérsia. Poucos
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estudos clinicos avaliaram a eficacia da dieta de baixa contagem microbiana na
reducdo das taxas de infecgdo e os dados que existem sdo conflituosos e

inconclusivos 53595758 Egta

inconsisténcia da literatura e a auséncia de
investigagéo levam a variagcBes nas posigdes tomadas pelas instituicdes e nos
tipos de restricdes alimentares > Existem instituicdes que defendem a utilizag&o
desta dieta por razbes de prudéncia; outras concluem que dada a inexisténcia de
dados conclusivos que provem o seu beneficio, ela poderd constituir mais uma
limitacdo na alimentagdo do doente que ja apresenta dificuldades. Neste caso,
defendem o seguimento das recomendacgdes do codigo de boas praticas para a
seguranga alimentar.>

Cerca de 80% das infecgfes em doentes com neutropenia resultam de
fontes endégenas de patogénicos e ndo de fontes alimentares.*%%% Contudo, as
indicagbes acima descritas podem ser Uteis na prevengdo de infecgBes pela
minimizagdo da ingestéo, sobrecrescimento, translocagdo e disseminacio de
bactérias patogénicas.>

Relativamente ao aconselhamento nutricional, os doentes devem ser
instruidos por forma a garantir uma boa ingestio de vitaminas C e E. Como as
frutas e os vegetais crus estdo contra-indicados, fontes alternativas de vitamina C
podem ser a fruta em conserva e os sumos. Grandes fontes de vitamina E como
as nozes e avelds estdo contra-indicadas, por isso, outras fontes de vitamina E,
embora em pequenas quantidades, podem ser os ovos bem cozidos, 0s espargos
e 0s brocolos. A ingestéo de fibra alimentar também & importante, pelo que deve-
se privilegiar os pratos ricos em hortalicas e vegetais cozidos.>

Torna-se necessario a realizagéo de mais investigag@o para clarificar o

papel da dieta no desenvolvimento de infecgdes nos doentes neutropénicos e ser
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contrabalangado o risco de infecgdo versus os efeitos limitantes das restricdes

alimentares 555657

A quimioterapia também pode ser responsével por situagdes de aumento
de peso. Tem-se verificado um excesso ponderal em mulheres Sujeitas a
quimioterapia adjuvante para o cancro da mama.’%®6'62 A incidéncia deste
aumento de peso nos estadios iniciais da doenca est4 estimada entre 50% a 96%
e com um registo de aumentos de peso que varia entre 2.5 Kg e 10.0 Kg.®% A
etiologia deste problema ainda n&o estd completamente esclarecida mas os
factores etiol6gicos que tém sido sugeridos so, a hiperfagia e as alteragdes na
actividade fisica secundéarias ao desenvolvimento de fadiga, as alteragbes no
metabolismo e a factores como a ansiedade ou depresso.®®' Estudos recentes
tém refutado a teoria do aumento da ingestdo alimentar salientando o papel da
diminui¢do da energia de repouso e da actividade fisica para o balango energético
positivo observado nestas doentes.***%'%2 As alteragdes na composicao corporal
incluem o aumento da percentagem total de gordura e a diminuigdo da massa
magra corporal 806162

O aumento de peso nas doentes com cancro da mama esta associado a
uma variedade de factores que incluem, o tipo de regime quimioterapico, a
duracdo e a intensidade do tratamento, a fase de pré ou pés-menopausa e o
estado nodular.®%? Desta forma, o ganho de peso é superior em mulheres na pré-
menopausa e com nédulos positivos, e, especialmente, em regimes com multiplos
agentes quimioterapicos.®**' Os regimes orais, a administrac&o de altas doses

e de longa durag#o deste tipo de farmacos estsio também associados a um maior
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ganho de peso.®®' Este toa-se ainda mais problematico quando o tratamento
antineoplasico contém prednisolona.’®

Foi avaliado o efeito do aconselhamento alimentar na prevengdo do
aumento de peso associado & quimioterapia adjuvante para o cancro da mama.
Notou-se a auséncia de um beneficio significativo deste tipo de procedimentc,
apesar do grupo aconselhado ter demonstrado tendéncia para um menor
aumento de pesw.63 Sendo assim, somente a redugfo da ingestdo calorica podera
ndo ser suficiente tornando-se igualmente necessario o incremento da actividade
fisica para a manutengéo do peso desejavel ou para a reducao do peso.**®

Este problema tem implicages negativas tanto em termos de qualidade de
vida como de sobrevivéncia, ja que um peso excessivo predispde a mulher a um
risco aumentado de recorréncia da doenga, de neoplasias adicionais e até de

outros tipos de doengas.®**’

Um outro efeito relacionado com o cancro € igualmente com a
quimioterapia é a fadiga. A fadiga induzida pela quimioterapia tem uma
ocorréncia estimada de 80% a 96% e € mais frequente em quem padece de
doengas malignas hematologicas do que em doentes com tumores solidos. 5% A
fadiga é descrita pelos doentes como uma sensacdo de cansago, fragueza, falta
de energia e diminuigé&o das capacidades fisicas. Ela é muitas vezes sentida3 a4
dias apos o inicio da quimioterapia, dura até 10 dias apos o seu término e diminui
com o tempo.**

Em doentes em tratamento para leucemias e linfomas n&o-hodgkin, foram

encontrados maiores niveis de fadiga naqueles que experimentavam outros

sintomas relacionados com a doenga ou 0 tratamento, tais como as dores, as
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nduseas e outros sintomas gastrointestinais. Foi igualmente encontrada uma
relagéo entre a fadiga e um valor baixo de albumina, anemia e ainda uma relagdo
com determinadas citocinas; mas as relagdes entre a albumina, as citocinas e a
fadiga ainda necessitam de mais investiga¢éo.® Existe alguma evidéncia de que
a medida que a contagem dos glébulos brancos diminui (leucopenia/neutropenia)
a fadiga aumenta mas os resultados existentes sdo contraditorios. 546

Para além da implicagdio dos factores fisiologicos e dos factores
relacionados com o tratamento, as alteragées psicolégicas como o stress, as
variagbes de humor, os distirbios do sono e outras alteragbes psicologicas que
surgem frequentemente em resposta ao diagnéstico da doenga ou ao tratamento,
tambem estdo implicadas no surgimento da fadiga. Uma alteragdo do estado
nutricional causada pelos efeitos laterais do tratamento contribui igualmente para
a fadiga.®

A melhor forma de tratar este problema ser ter em considerac¢do todos os
seus componentes, sendo um dos aspectos mais importantes da intervencao, a
nutricdo. Toma-se necessério avaliar os padrées da ingestdo alimentar e
determinar até que ponto estes estarfo relacionados com a fadiga. Uma
intervengéo nutricional precoce quer na forma de encorajamento da ingestao oral,
de suplementos orais quer sob outras formas mais agressivas, pode diminuir a

fadiga relacionada com o tratamento.®
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4. TERAPIA NUTRICIONAL

Os objectivos das intervengdes nutricionais no doente oncolégico sdo o
suporte do anabolismo e da composi¢éo corporal, a manuten¢do ou recuperacao
da capacidade funcional e a qualidade de vida. Estas intervengbes para serem
bem sucedidas devem ser instituidas precocemente.® A correccéo da malnutrigéo,
previamente ao tratamento ou simultaneamente a este, & necessaria para reduzir
a probabilidade de complicacdes.®® Uma das preocupacdes que tem surgido
relativamente ao suporte nutricional de doentes com cancro, € a possibilidade de
que os nutrientes fornecidos possam estimular o crescimento da massa
tumoral.>"®® Ainda faltam dados conclusivos, mas foi sugerido que ao estimular
mais células tumorais a entrar na fase proliferativa, os quimioterapicos poderéo
ser mais eficazes. Assim, a melhoria do estado nutricional do dosnte poderia

resultar num melhor resultado do tratamento.'”->"¢

4.1 Avaliacédo nutricional

A avaliagdo nutricional deve ser levada a cabo no momento do diagnostico,
no inicio do tratamento e em intervalos regulares.?'® Esta avaliagdo deve ser feita
de uma forma padronizada para permitir a categorizagéo do estado nutricional.? A
avaliagdo nutricional fornece uma estimativa da composigdo corporal, o que
permite identificar os doentes que se encontram em risco de malnutric&o e avaliar
a magnitude da deplecdo nutricional em doentes que ja se encontram
malnutridos. As técnicas de avaliagdo incluem a histéria clinica e alimentar do

doente, o exame fisico e testes laboratoriais especificos.”?
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A avaliag&o nutricional deve comecar pela histéria clinica e alimentar do
doente e pelo exame fisico. A histéria deve revelar 0s antecedentes clinicos, o
peso corporal habitual, as alteragbes recentes do peso, os habitos alimentares e a
medicacdo utilizada.”* O exame fisico permite detectar sinais de malnutricio
tais como, a perda de forga muscular e a deplecdo de gordura. Deve incluir a
avaliag@o da massa muscular, das reservas de gordura subcutanea, da presenca
de edema ou ascite, dos sinais e sintomas de deficiéncias vitaminicas e minerais
e, ainda, a avaliagdo da capacidade funcional do doente.”?5%5” Doentes com
deficiéncia proteica podem apresentar edema, ascite, hepatomegalia e hipertrofia
das parétidas. Os doentes com deficiéncia proteico-calorica podem apresentar
diminuicdo da massa muscular e de gordura. As deficiéncias em vitaminas e
minerais sdo0 muito comuns e podem conduzir a alteragdes tais como, lesdes na
boca devido a deficiéncias de vitaminas B2, B12, C e niacina, e alteragbes
cutaneas devido a deficiéncia de niacina, vitamina C e K Outros locais de
manifestagdo de caréncias nutricionais incluem o cabelo, as unhas, os olhos, o
sistema musculo-esquelético, o sangue e 0s 6rgdos viscerais (coragao, intestino,
figado, tir6ide).*” As medicbes antropométricas como o peso, a estatura, as
pregas cutaneas e o perimetro dos membros, permitem quantificar os
compartimentos corporais.”-?67

As concentragdes das proteinas séricas como a albumina, a pré-
albumina, a transferrina e a proteina transportadora do retinol, podem ser usadas
para estimar o grau de deplegdo das proteinas viscerais. A relacdo entre a
malnutrigdo e os niveis das proteinas séricas est4 ligada ao estado de hidratacéo
do doente e a semi-vida de cada uma das proteinas. A pré-albumina e a proteina

transportadora do retinol possuem as semi-vidas mais curtas, logo, elas reflectem
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alteragBes nutricionais recentes, pelo que a sua utilidade como indicadores do
estado nutricional & limitada. A transferrina e a albumina possuem semi-vidas
mais longas, pelo que a diminuigao nas concentragdes séricas destas proteinas
estdo relacionadas com periodos longos de deficiéncia nutricional. ® No entanto, a
concentrag8o de albumina também & grandemente influenciada por factores ndo
nutricionais, como o stress e a doenga, que provocam a sua diminuig&o.”®” Vérios
estudos demonstraram uma ligagéo entre uma baixa concentragéo de albumina e
um mau prognostico nos doentes oncologicos.”> As causas para as
concentragBes diminuidas da albumina nestes doentes incluem, a diminuigéo da
sua sintese, 0 aumento da taxa de renovago proteica e 0 aumento das perdas
transcapilares. Estas perdas resultam no sequestro de uma quantidade
significativa de albumina na ascite ou nas drenagens pleurais.?>%

Outros testes laboratoriais Gteis na avaliag@o nutricional incluem, o
doseamento dos glébulos vermelhos para determinar a deficiéncia em ferro e em
outros micronutrientes, o doseamento da glicose plasmatica para avaliar a
resisténcia a insulina, o doseamento da ureia sanguinea para determinar a fungéo
renal e os testes da fungéo hepatica.*

Foram, ainda, desenvolvidos outros parametros para a avaliagéo do estado
nutricional dos doentes, como o método da Avaliagao Subjectiva Global (ASG),
o Gnico de baixo custo e de grande acessibilidade que fornece resultados
imediatos e com boa reprodutibilidade.”'**® A ASG (tabela 5) engloba um
formulario que integra dados relativos a historia clinica e ao exame fisico do
doente: perda de peso, alteragdo da ingestdo alimentar, sintomas
gastrointestinais, capacidade funcional do doente, necessidades metaboélicas da

doenca subjacente, prega de gordura subcutanea, estado da massa muscular e a
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presenca de edema e/ou ascite.”® Algumas das questbes da ASG sdo
completadas pelo doente, sendo depois a totalidade das respostas classificadas
de 0 a 4 e somadas. Quanto maior for o valor total, maior é o risco de
malnutrigéio.” A capacidade funcional do doente & reflectida pela sua tolerancia
a0 exercicio e pela habilidade no desempenho das actividades do dia-a-dia. Para
a avaliagdo da capacidade funcional, 0 “Eastern Cooperative Oncology Group”
(ECOG) desenvolveu uma escala de medig3o (tabela 6).”

O teste da hipersensibilidade cutianea retardada e a contagem total dos
linfécitos s&o medidas de imunocompeténcia. Nos doentes oncolagicos, estes
parametros sdo inapropriados, uma vez que sdo afectados por factores como o

stress, os esterdides, os agentes imunosupressores e as infecges.”257

A. Historia

Alteragdes de peso (perda em 1, 3, 6 meses; alteracdo nas ultimas 2 semanas)
AlteragGes na ingestdo alimentar (relativamente a dieta normal do doente)
Sintomas gastrointestinais

Capacidade funcional (ECOG 0-4)

Doenca e a sua relagdo com as necessidades metabdlicas (diagnéstico
primario, estadio, stress metabolico)

B. Exame fisico (gordura subcutanea, massa muscular, edema, ascite)
C. Categorias da ASG

A = bem-nutridos
B = moderadamente malnutridos
C = severamente malnutridos

Tabela 5- Factores considerados na ASG do estado nutricional (adaptado de Delmore G.

Assessment of nutritional status in cancer patients: widely neglected?. Support Care Cancer
1997, 5: 376-80)
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ECOG
Grau Nivel de actividade
0 Actividade normal
1 Com alguma limitagdo mas em ambulatorio
2 Acamado em menos de 50% do seu tempo
) Acamado em mais de 50% do seu tempo
4 Totalmente acamado

Tabela 6- Escala de avaliagdo da capacidade funcional do “Eastern Cooperative
Oncology Group” (adaptado de Cameron RB. Practical Oncology. 12 ed. Appleton &
Lange; 1994)

4.2 Intervencgdo nutricional

- Nutrigéo oral:

Os doentes com cancro apresentam frequentemente uma diminuicdo do
apetite, dores ou outros condicionantes relacionados com 0 processo da doenca
que podem afectar a capacidade para manter um consumo alimentar adequado
as suas necessidades.’ A nutrigdo oral deve ser a via preferencial, sempre que
possivel, para a administragdo dos nutrientes. '

Uma terapia nutricional oral pode melhorar o estado nutricional de doentes
capazes de se alimentarem mas com necessidade de dietas adaptadas devido a
problemas no tracto gastrointestinal (anexo 3). A implementag&o bem sucedida de
uma dieta requer o ensino do doente com a ajuda de um nutricionista, o qual pode
converter a dieta prescrita num plano de refeigdes que fornega todos os nutrientes
necessarios.?* A dieta oral tera de ser modificada consoante os condicionantes

anatémicos e fisiolégicos do processo da doenga. Para além da dieta, os
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suplementos nutricionais podem ser utilizados para reforgar a ingestdo alimentar,
sobretudo, quando o principal problema é o consumo alimentar inadequado.>?42
Os supiementos nutritivos ajudam a manter a integridade da mucosa
gastrointestinal durante a quimioterapia e auxiliam na reparagéo dos tecidos ap6s
o tratamento.™ Apesar do obstéculo da saturacéo do paladar na utilizac8o destes
suplementos, estes constituem uma importante fonte de nutrientes nos planos
alimentares baseados na via oral. 4%

As dores, as nauseas e outros sintomas que interferem com a ingestio
alimentar do doente devem ser lidados seriamente. Um outro aspecto importante
a ter em conta diz respeito as restrigbes alimentares. A ades&o do doente a
determinadas restricbes pode contribuir para a diminuigdo da ingestéo caldrica
total.> N&o existem normas especificas sobre restricdes caléricas ou alimentares
para este fipo de populagdo, por isso, na maioria dos casos, as restricoes
alimentares devem ser eliminadas.' Preocupagtes relativas ao colesterol. as
gorduras, aos corantes e sabores artificiais no devem afectar a selecgdo dos
alimentos por parte do doente. Pode também ocorrer nalguns doentes a recusa
ao uso de suplementos nufricionais por receio dos ingredientes artificiais
encontrados no produto. Para ultrapassar todos estes problemas & fundamental a
educagao do doente.?

Foram examinados os efeitos do aconselhamento alimentar na ingestao
oral, no peso, na resposta, na sobrevivéncia e na qualidade de vida de doentes
submetidos a quimioterapia para varios tipos de tumores sélidos {pulm&o, ovério e
mama). Foi notado um aumento da ingest&o alimentar mas sem efeito significativo
no estado nutricional e, por conseguinte, sem qualquer beneficio clinico. Esta

falha pode dever-se ao facto dos doentes poderem apresentar vérias alteractes
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metabdlicas que ndo conseguem ser ultrapassadas apenas com o aumento do
consumo alimentar.® Por isso, uma pequena melhoria na ingestéo alimentar pode
ndo ser suficiente para alterar o estado nutricional dos doentes com doenca
avancada.” De qualquer forma, continua-se a defender que os doentes em
quimioterapia (com ou sem doenga avangada) podem beneficiar do

aconselhamento e da monitorizag&o nutricional continua.®

- Nutricdo entérica:

A nutrigdo entérica (NE) estd indicada sempre que haja um
comprometimento da mastigacdo ou da degluticBo mas na presenga de um tracto
gastrointestinal funcionante.'***?® Nao sendo possivel a alimentag&o oral, este
torna-se o método preferido porque preserva o crescimento e a fung8o da mucosa
gastrointestinal, prevenindo a translocagéo bacteriana, e porque permite, ainda, a
manutengio da fungio imunolégica.'>'724%*3" Tem menos complicacdes e &
menos dispendiosa do que a nutrigio parentérica, 24253

A falta de estimulagéo entérica em doentes neutropénicos com danificagéo
da mucosa gastrointestinal pode contribuir para episédios febris e
hipercatabolismo.>'> A atrofia do intestino torna a replegdo nutricional pelo
sistema digestivo ainda mais dificil ap6s a reinstituicio da nutrigo oral.?

A nutricBo entérica permite o fomecimento de nutrientes ultrapassando
areas obstruidas, aspecto este que se reveste de grande importancia em doentes
com tumores da orofaringe, eséfago e estémago.® Os nutrientes podem ser

fornecidos num ritmo lento e continuo, permitindo um periodo lfongo de absorgédo
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ém doentes com capacidade de absorgdo limitada causada pela
quimioterapia.’®** A NE permite também a administracso de solu¢Ges especificas
de nutrientes que podem nao ser toleradas oralmente devido ao seu sabor
desagradavel *'®

Foram poucos os estudos que avaliaram a eficacia da NE em doentes
submetidos a quimioterapia e esses estudos ndo conseguiram demonstrar
beneficio significativo para os doentes com NE relativamente a toxicidade do
tratamento, resposta do tumor ou sobrevivéncia. No entanto, estes estudos
englobaram um numero reduzido de pacientes e apresentaram desenhos de
estudo inapropriados, o que conduz ao enfraquecimento da validade das suas
conclusdes.

A NE pode aumentar o peso corporal inclusive em doentes a receber
quimioterapia mas este ganho deve-se, normalmente, ac aumento de agua e de
gordura e ndo de massa magra, no entanto, resultados similares foram também
descritos em relagio a NPT.">"®7! Qutros estudos demonstraram que a NE, para
além do aumento de peso, pode aumentar a sintese das proteinas viscerais e
levar-a um balango nitrogenado positivo com supress&o do catabolismo proteico.
Alguns dados sugerem que os resultados com a NPT sdo superiores aos obtidos
com a NE e que o peso, o balango nitrogenado e a albumina sérica sdo repostos
mais facil e rapidamente pela NPT do que pela NE. No entanto, estes dados tém
de ser analisados com cuidado uma vez que os regimes nutricionais raramente
sdo homogéneos. De qualquer forma n&o se justifica o uso indiscriminado da NPT
em doentes mainutridos com um tracto gastrointestinal funcionante.>'

De modo geral, a NE demonstra uma eficacia limitada na reparacdo de um

mau estado nutricional, verificando-se com mais frequéncia a manutengéo desse
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mesmo estado. Desta forma, os seus principais beneficios s&o a manutengéo ou
a prevengéo da continua deteriorag&o do estado nutricional, do que propriamente
a reposi¢édo do estado nutricional normal. Esta situagéo também se deve ao facto
de que em muitos desses doentes malnutridos, para além de um baixo consumo
alimentar, existem também anomalias metabolicas que sdo muito dificeis de
reverter pelo suporte nutricional. Apesar da NE apresentar uma eficacia
nutricional limitada, ela é exequivel em doentes malnutridos a receber
quimioterapia.”’

Relativamente & possivel influéncia da NE sobre o crescimento tumoral,

ndo ha qualquer prova de que aumente a cinética do tumor.”!

- Nutricdo parentérica total:

Quando a alimentagdo oral ou a nutrigiio entérica ndo s&o possiveis, a
nutricdo parentérica constitui a opgdo. A nutricdo parentérica total (NPT) pode
melhorar alguns parametros nutricionais dos doentes a realizar quimioterapia,
proporcionando maior hidratagdo, aumento da gordura e do peso, bem como a
correcgdo da deplegdo de alguns nutrientes especificos.*'4'25 Contudo, a NPT
em conjunto com a quimioterapia ndo aumenta a massa magra corporal € pode
ter efeitos deletérios no apetite e na ingest&o oral no periodo pés — NPT.4'" A
NPT também pode melhorar alguns parametros nutricionais e a resposta a
quimioterapia de doentes em estado de caquexia oncolégica. Deste modo, ela
pode ser capaz de prevenir a deterioracdo do estado nutricional associada a

quimioterapia nos doentes malnutridos.”?
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Apesar de alguns parametros nutricionais poderem ser melhorados, um
dos aspectos mais importantes sobre o qual se tem focado a investigagao, diz
respeito & possibilidade da NPT poder afectar favoravelmente as taxas de
morbilidade, a qualidade de vida e a sobrevivéncia dos doentes sujeitos a
quimioterapia.*'** Estes aspectos clinicos foram examinados numa série de
estudos usando varios protocolos de quimioterapia para o tratamento de diversos
tipos de tumor. Os resultados desses estudos indicaram que a utilizac&o
indiscriminada da NPT em doentes tratados com quimioterapia n3o oferecia
qualquer vantagem em termos de resultado do tratamento e da diminuicdo das
complicagdes provocadas pela quimioterapia.*'*?*52 N3o foi encontrado beneficio
significativo em termos de tolerancia ao tratamento, toxicidade do tratamento,
resposta do tumor ou em termos de sobrevivéncia nos doentes que recebiam
quimioterapia. Na verdade, foi notado um aumento das taxas de infeccdo nos
doentes com NPT.3’7'14'15'24'25’31'73

No entanto, os resultados destes estudos s3o discutiveis ja que muitos dos
doentes incluidos ndo se encontravam malnutridos e, alguns até, apresentavam
uma ingestéo alimentar e uma funcdo gastrointestinal adequadas.*"* Assim, a
NPT parece ndo beneficiar os doentes bem-nutridos e 0s moderadamente
malnutridos sujeitos a quimioterapia, principalmente aqueles com uma ingestéao
oral adequada.”'®*% Apenas os doentes que se encontram malnutridos
beneficiam da NPT.°2>™ Esta, de modo geral, deve ser reservada para os
doentes malnutridos (que respondem & quimioterapia) e para aqueles nos quais a
toxicidade gastrointestinal ou outra impede um aporte entérico por um periodo
superior a 7 dias.”™ Estas indicagdes aplicam-se aos tratamentos oncol6gicos em

geral mas n&o se aplicam aos doentes sujeitos a uma terapia citotéxica intensiva
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da qual resulta um periodo prolongado de granulocitopenia.”* Nos doentes em
transplante de medula 6ssea submetidos a uma quimioterapia de altas doses, a
NPT demonstrou claros beneficios.”'*? Estes doentes podem beneficiar da NPT
porque a quimioterapia a que estdo sujeitos, normalmente, causa disfun¢do
gastrointestinal severa e prolongada, o que pode limitar a ingest&o alimentar por
um longo periodo. ' 152

Nas situagdes em que a quimioterapia esta contra-indicada devido ao mau
estado nutricional prévio do doente, a NPT pode permitir a realizagdo do
tratamento.'>?®*' Sempre que a via oral pode ser utilizada, a NPT nao traz
qualquer vantagem como tratamento concomitante da quimioterapia.®'

A infecgdo € um problema grave nos doentes em quimioterapia devido 2
leucopenia e a imunodepresséo. Por isso, ha um risco aumentado de infecgio
com a NPT. Contudo, o aumento das taxas de infec¢do verificou-se em doentes
moderadamente malnutridos, enquanto que os doentes severamente malnutridos
apresentaram taxas de infec¢io comparaveis aos dos grupos de controlo. "

Concluindo, o uso indiscriminado da NPT nos doentes oncolégicos oferece
pouco ou nenhum beneficio devendo, por isso, ser limitada a situagbes
especificas >'4152

Foram avaliados os efeitos da NPT sobre as células tumorais durante a
administragdo da quimioterapia para tratamento de tumores gastrointestinais. O
que se encontrou foi que a NPT estimulou a proliferagdo das células tumorais mas
simultaneamente aumentou a sensibilidade destas células & quimioterapia. Ou

seja, a adigdo da quimioterapia parece compensar a estimulagdo das células

tumorais pela NPT.”? Por isso, o uso da NPT podera aumentar a eficacia da
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quimioterapia porque aumenta a sensibilidade das células tumorais aos

citostaticos,”%7°

De modo geral, os dados mostram que a NPT e a NE sdo capazes de
prevenir a deteriorag&o do estado nutricional e podem até, por vezes, melhorar
alguns indices nutricionais como o peso, massa gorda, balango nitrogenado e
potassio corporal total. A NE permite, ainda, a melhoria da resposta imune., 527
Estes resultados dependem da duragéo do suporte nutricional, da agressividade
biol6gica do tumor e da eficacia da terapia oncolégica. Normalmente, os estudos
sobre a NE e a NPT s3o levados a cabo por periodos relativamente curtos, o que
tende a limitar as melhorias que se poderiam atingir na composig&o corporal.”

Ndo existe um consenso definitivo sobre as necessidades caléricas e
proteicas para os doentes oncoldgicos. Os valores apontados na literatura que
contribuem para o aumento da massa magra e das proteinas viscerais variam
entre 35 a 55 kecallkg e 1.2 a 2.0 g de aminoacidos/kg para a NPT e entre 35

kcal/kg e 1.3 g de amino4cidos/kg para a NE.'576

4.3 Formas especificas de terapia nutricional

Tem surgido um interesse em componentes especificos da dieta
relativamente ao seu potencial em modular a resposta metabdlica em situagdes
de stress. O interesse tem-se focado nos aminoacidos arginina e glutamina, nos

acidos gordos essenciais (especialmente o &cido eicosapentandico), nos

nucleotideos e em combinagbes destes nutrientes.”® Mais concretamente no
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contexto da quimioterapia, tém sido descritas vantagens numa terapia nutricional
enriquecida em arginina, glutamina e em nucleotideos.* "

Outra forma especifica de terapia nutricional em estudo diz respeito aos
compostos antioxidantes. Vérios estudos sugerem que a suplementagéo alimentar
com antioxidantes pode influenciar a resposta & quimioterapia bem como o
desenvolvimento dos seus efeitos adversos.”>”””® Tanto a propria doenga como a
quimioterapia resultam em stress oxidativo (produgdo de radicais livres e de
outras espécies de oxigénio reactivas). Quando este stress oxidativo se torna
excessivo durante a quimioterapia, ha uma inibigdo da proliferagdo das células
neopldsicas e, consequentemente, uma interferéncia na eficacia da quimioterapia.
Portanto, 0s niveis de antioxidantes nos doentes pode desempenhar um papel
importante na sua resposta a quimioterapia.”

Os estudos tém-se debrucado, sobretudo, nas vitaminas antioxidantes,
como a vitamina A (retindides), a vitamina E (a-tocoferol), a vitamina C
(principalmente ascorbato de sodio) e os carotendides.”

Houve estudos que demonstraram que os antioxidantes n&o inibem mas na
realidade enaltecem o efeito citotéxico dos quimioterapicos sobre as ceélulas
neoplasicas.”’® Os antioxidantes podem, ainda, reduzir ou prevenir muitos
efeitos laterais da quimioterapia mas o desenvolvimento de outros, como a
mielosupress&o e a alopécia, ndo séo prevenidos pelos antioxidantes.” Embora
altas doses de antioxidantes individuais, principalmente, retinéides, tém sido
utilizados no tratamento de algumas neoplasias humanas, n&o ha estudos bem
desenhados sobre os efeitos das vitaminas antioxidantes em combinagdo com as
terapias oncol6gicas. A falta de entusiasmo de muitos oncologistas clinicos

relativamente a estas vitaminas antioxidantes deve-se ao receio de que elas, em
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altas doses, possam proteger tanto as células normais como as malignas.
Estudos in vitro e alguns in vivo sugerem que estas preocupac¢des ndo tém
fundamento cientifico.” No entanto, € necessaria a realizacdo de mais

investigacdo para clarificar o papel da utilizagdo dos suplementos antioxidantes

como aliados da quimioterapia.”®
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IV. ANALISE CRITICA

Sio muitos os desafios enfrentados pelos doentes oncolégicos. Um deles
relaciona-se com o seu estado nutricional e a sua alimentag&o. Para além dos
condicionantes provocados pela presengca do tumor, existem também os
condicionantes que advém da quimioterapia. A presenga de um tumor pode
contribuir para alteragdes metabolicas, dificeis de reverter pelo suporte nutricional;
mas também pode, devido a sua localizag3o, causar efeitos tais como a obstrugéo
do tracto gastrointestinal. Assim, a propria doenga podera causar disturbios que
afectam a manutencdo de uma alimentag&o ou de uma digestéo e absorgéo

adequadas. O sindrome da anorexia-caquexia, presente em muitos doentes, é

complexo e resulta de muitos factores, os quais ainda se encontram sob intensa
investigacdo. Formas de deter as alteragdes envolvidas na caquexia representam
uma area vasta com muito por explorar, ja que ndo existem formas eficazes de
travar este processo destrutivo.

Para além disto, os tratamentos oncolégicos aumentam o fardo suportado
pelos doentes, apesar dos seus potenciais beneficios no tratamento da doenca. A
quimioterapia, embora represente um avango significativo no tratamento das
doengas oncologicas, ndo estd isenta de complicagdes. Devido a sua actuagao
sistémica e ao facto de afectar, principalmente, as células de diviséo rapida,
acaba por atingir alvos néo pretendidos, surgindo desta forma os seus efeitos
colaterais. A gama de efeitos & variada e alguns deles podem interferir na

alimentacdo e no estado nutricional dos doentes; mas, acima de tudo, aspectos

importantes da qualidade de vida poderé&o ser afectados.
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Cada doente deve ser considerade individualmente e avaliado quanto ao
seu estado e sintomas. Seria importante a padronizag@o da avaliagdo nutricional
para permitir uma melhor categorizagdo do estado nutricional @ uma melhor
actuagéo por parte dos nutricionistas e outros profissionais de saiude. A Avaliagdo
Subjectiva Global € apontada como um método acessivel e de baixo custo, muito
atil para a avaliagdo nutricional dos doentes oncolégicos.

Muitos dos efeitos da quimioterapia com repercussbées na alimentagéo
podem ser contornados com uma boa orientagfo e com algumas alteragdes na
alimentagdo, adaptadas & sintomatologia e ao quadro clinico do doente. O
conhecimento dos factores de risco e dos quimioterapicos mais implicados no
surgimento de determinados sintomas, permite saber quem se encontra mais
susceptivel ao seu desenvolvimento e, por conseguinte, pode permitir uma
actuacdo mais atempada. O nutricionista exerce um papel preponderante na
educacado e na orientagéo dos doentes, auxiliando-os a contornar determinados
efeitos como as alteracdes de paladar ou as aversdes alimentares, de forma a
produzirem consequéncias minimas na alimentag&o. Iguaimente importante para
0 sucesso das intervengdes nutricionais é a actuagdo precoce @ um bom controlo
de sintomas, tais como as njuseas ou as dores.

Relativamente a utilizag&o da nutricdo entérica e da nutrigdo parentérica, o
consenso aponta para uma auséncia de vantagem na utilizagdo rotineira do
suporte nutricional. Apenas os doentes que realmente necessitam deste tipo de
suporte poderdo beneficiar da sua utilizagdo, pelo que o recurso a nutricio
artificial deve ser reservado a situagbes especificas. Sendo possivel a sua
utilizacdo, a nutricdo enterica é defendida como método preferencial de suporte

nutricional dada as vantagens que possui sobre a NPT. Os resultados
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contraditérios de alguns estudos relativamente a nutricdo parentérica devem-se,
em parte, a uma utilizagdo nem sempre apropriada deste tipo de suporte
nutricional, com a inclusdo de doentes que nédo constituiam os que mais poderiam
beneficiar da nutricdo parentérica e com periodos de utilizagdo da NPT
relativamente curtos para que fosse possivel notar um beneficio significativo.

Um dos aspectos que nem sempre tém sido avaliados, diz respeito ao
bem-estar e & qualidade de vida dos doentes. A atengé&o normalmente recai sobre
determinados parametros clinicos como 0 aumento da massa magra corporal, ndo
sendo medidos outros parametros relacionados com a gqualidade de vida. Por
vezes, uma terapia nutricional, mesmo que ndo contribua para o aumento da
sobrevivéncia, pode, pelo menos, deter a degradagéo continua do estado geral, 0
que se reflecte na qualidade de vida dos doentes.

Existem, ainda, muitos aspectos relativos & quimioterapia que ndo se
encontram completamente esclarecidos. S&o eles, o aumento de peso nas
mulheres com cancro da mama sujeitas a quimioterapia adjuvante, a influéncia de
deficiéncias nutricionais especificas na toxicidade e na eficacia da quimioterapia e
as restricBes alimentares na neutropenia. Relativamente ao aumento de peso nas
mulheres com cancro da mama, estudos recentes salientam o papel da actividade
fisica na etiologia deste problema. Quanto a necessidade de restrigdes
alimentares na neutropenia, elas continuam envoltas em incertezas e em
auséncia de consenso, pelo que competira a cada instituicdo hospitalar a tomada
de uma posigdo e o estabelecimento do tipo de alimentos a restringir. Esta
situacdo manter-se-4 até que surjam estudos que definam com clareza o papel da

dieta para neutropénicos na prevencéo de infeccgdes.
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Uma area promissora ainda em exploracdo esta ligada a utilizacdo de
suporte nutricional enriquecido em componentes especificos tais como a
glutamina, a arginina, os nucleotideos e ainda, os compostos antioxidantes. A
utilizag8o destes Uitimos nos doentes submetidos a quimioterapia necessita de
mais investigacdo, mas os estudos experimentais apontam que a suplementacéo

em antioxidantes podera aumentar a eficacia da quimioterapia e simultaneamente

diminuir a sua toxicidade.
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V. CONCLUSAO

A malnutrigdo possui uma grande prevaléncia nos doentes oncoldgicos,
especialmente naqueles com tumores sélidos. Um mau estado nutricional resulta
na diminuicdo da resposta & quimioterapia, da capacidade funcional e da
qualidade de vida.'® A malnutrigéo, induzida quer pelo tumor quer pelo tratamento
oncoldgico, especialmente o sindrome da caquexia-anorexia, constitui uma das
causas de morte mais comuns nos doentes com cancro.’®

Como muitos dos efeitos laterais da quimioterapia tém repercussdes
nutricionais significativas, os nutricionistas desempenham um papel importante
nos cuidados dos doentes submetidos a este tratamento.”® Embora, a perda de
peso e a malnutricdo possuam um efeito adverso na sobrevivéncia e na resposta
dos doentes em quimioterapia, os beneficios de um suporte nutricional nos
resultados da quimioterapia ainda n3o foram claramente estabelecidos.®' E
importante n&o esquecer que os alimentos, para além do seu valor nutricional,
estéo também ligados a aspectos importantes da qualidade de vida, na medida
em que os problemas relacionados com a alimentagdo sdo extremamente
limitantes e desconfortaveis para os doentes.”

Os desafios futuros relacionados com esta area s&o muitos e a
investigagdo sobre as vantagens relativas a formas especificas de intervengsio
nutricional em determinadas situagdes podera trazer beneficios significativos para
estes doentes. Por isso, séo necessarios mais estudos até que se possa abrir
caminho & utilizacdo de terapias nutricionais enriquecidas em componentes

especificos da nossa alimentagéo como aliadas da quimioterapia.”
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ANEXO 1

LISTA DE QUIMIOTERAPICOS SEGUNDO O SEU MECANISMO DE ACGAO

al




Busulfano Citosina de Etopésido  Bleomicina  Asparaginase
arabinosideo

Carboplatina Citarabina Vinblastina  Dactinomicina Hidroxiuréia

Carmustina Fluoruracilo Vincristina  Daunorrubicina Procarbazina

Cisplatina Mercaptopurina Vindesina Doxorubicina

Ciclofosfamida Metrotrexato Mitomicina C

Dacarbazina Tioguanina

Ifosfamida

Mecloretamina

Melphalan

Estreptozotocina

Tabela 1 - Lista de quimioterapicos segundo o seu mecanismo de acgao (adaptado de McLaughlin
CJ. Principles of chemotherapy. In: Cameron RB, editor. Practical Oncology. 12 ed. Appleton &
Lange; 1994. p. 9-21)
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ANEXO 2

LISTA DOS QUIMIOTERAPICOS MAIS IMPLICADOS NA SINTOMATOLOGIA
DIGESTIVA
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“Moderadamente

~ Moderadamente .. . .

Elevado ANG Moderado S
Carmustina Carboplatina Ciclofosfamida |Asparaginase
(>250mg/m’) (<750mg/m?)

Cisplatina Carmustina Dactinomicina
(>50£91m‘) (<250mg/m?) Docetaxel
Ciclofosfamida |Cisplatina Doxorubicina .
(>1500mg/m’) (<50F|:\glm2) Etopésido
Dacarbazina Ciclofosfamida Idarubicina Fluoruracilo
(>500mg/m?) (>750mg/m?) (<1000 mg/m?)
Mecloretamina |Citarabina Ifosfamida Metrotrexato
(<250mg/m?)
Streptozocin Dactinomicina !\iﬂgg;%xato Mitormicing
E&fjfn‘,ﬁ}m‘“a Thiotepa
ﬁmg%ato Bleomicina
RIOGATRINS fush Hidroxiuréia
Vinblastina
Vincristina
Vinorelbina

Tabela 2 — Potencial emético dos quimioterapicos (adapatado de Berger AM, Clark-Snow
RA. Nausea and Vomiting. In: DeVita VT Jr, Hellman S, Rosenberg SA, editores. Cancer-
principles & practice of oncology. 6 ed. Lippincott Williams and Wilkins; 2001. p. 2869-80.

Carboplatina
Cisplatina
Ciclofosfamida
Doxorubicina
5-Fluoruracilo
Metrotrexato

Tabela 3 — Lista dos quimioterapicos envolvidos nas alteragbes de paladar (Wickam RS,
Rehwaldt M, Kefer C, Shott S, Abbas K, Glynn-Tucker E, et al. Taste changes experienced
by patients receiving chemotherapy. Oncol Nurs Forum 1999; 26(4): 697-706.)



as

Antraciclinas Aﬁ]%?ll:it:tses Taxanos Aé:a\ll?:‘i:s Antimetabolitos Antibiéticos
Daunorrubicina Ciclofosfamida Docetaxel Vinblastina Metrotrexato ActinomicinaD
Doxorubicina  Busulfano Paclitaxel Vincristina  5-Fluoruracilo Bleomicina
Epirubicina Procarbazina Vinorelbina  Hidroxiuréia Mitramicina
Thiotepa g:;ﬁ;noas%‘: " Mitomicina
Mecloretamina Amsacrine

Tabela 4 - Lista dos quimioterapicos envolvidos na mucosite (adapatado de Berger AM, Kilroy
TJ. Oral complications. In: DeVita VT Jr, Hellman S, Rosenberg SA, editores. Cancer —
Principles and practice of oncology. 6° ed. Lippincott Williams and Wilkins; 2001. p. 2881-93

Carmustina
Doxorubicina HCL
Etopésido
Fluoruracilo
Hidroxiuréia
ifosfamida
Metrotrexato
Procarbazina HCL
Streptozotocin
Vinblastina

Tabela 5 — Lista dos quimioterapicos envolvidos na diarreia (adaptado
de Cameron RB. Practical Oncology. 1° ed. Appleton & Lange; 1994)



Carboplatina
Daunorrubicina HCL
Hidroxiuréia
Ifosfamida
Procarbazina HCL
Vingcristina
Vinblastina

Tabela 6 — Lista dos quimioterapicos envolvidos na obstipacéo

(adaptado de Cameron RB. Practical Oncology. 1% ed. Appleton &

Lange; 1994)
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ANEXO 3

CONSELHOS ALIMENTARES PARA OS DOENTES QUE ENFRENTAM
ALGUNS DOS EFEITOS DA QUIMIOTERAPIA

a7
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ANOREXIA E SACIEDADE PRECOCE: **

- Fazer refeigbes pequenas, frequentes, de alto valor calorico e proteico;

- Servir pequenas porgdes em pratos pequenos,

- Fazer “snacks” entre as refeicbes (ex.: leite-creme);

- Adicionar leite em p6 a alimentos feitos com leite (puré de batata ou leite-
creme) para aumentar o valor proteico;

- Consumir cerca de 1/3 das calorias necessarias por dia ao pequeno-almogo (o
apetite é normalmente superior de manha),

- Preferir sobremesas de alto valor calérico;

- Evitar alimentos de baixo valor calérico (ex.: alface);

- Preferir liquidos caloricamente densos (batidos de leite e sumos),

- Evitar liquidos as refeigbes;

- Fazer exercicio fisico leve, cerca de 5 a 10 minutos, 30 minutos antes da
refeigao,

ALTERAGOES DO PALADAR: °

- Consumir alimentos com cheiro e sabor agradéveis e a temperatura ambiente;

- Utilizar utensilios de plastico em vez de metal;

- Se o consumo da carne for desagradavel, preferir outros alimentos ricos em
proteinas (queijo, ovos e peixe);

- Marinar as carmes vermelhas, o frango e o peixe em sumos de fruta doces,
vinho doce ou em temperos agridoces,

- Temperar os alimentos com sal e pimenta, manjericdo, oregdos ou
rosmaninho;

- Utilizar frutos citricos;

- Adicionar bacon, presunto ou cebola aos vegetais para methorar o sabor;
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NAUSEAS E VOMITOS: 5"

- Fazer refeigbes pequenas e frequentes num ambiente agradavel,

- Manter afastamento dos cheiros de confecgdo e evitar alimentos com odores
fortes;

- Consumir alimentos mantidos frios ou a temperatura ambiente;

- Evitar alimentos doces, fritos ou muito gordurosos, cremosos (com natas) ou
muito condimentados;

- Evitar liquidos as refeigdes e preferir liquidos frios e sem agucar,

- Ingerir alimentos ricos em calorias e proteinas (batidos de leite ou
suplementos liquidos) quando se sentir melhor;
- Evitar os alimentos preferidos e experimentar bolachas de agua e sal ou p&o
torrado, quando nauseado;
- Experimentar alimentos secos como tostas ou biscoitos, se as nauseas forem |
mais intensas pela manha; |
- Chupar cubos de gelo ou rebugados de mentol; |
- Ficar desperto 1 a 2 horas apés uma refeicdo @ manter a cabega elevada;

- Relaxar entre as refeicdes e manter os pensamentos afastados dos alimentos;

MUCOSITE/ESTOMATITE: %

- Fazer refeigbes pequenas,

- Evitar alimentos muito quentes ou muito frios,

- Evitar alimentos secos, picantes ou muito condimentados, acidos e bebidas
alcodlicas;

- Consumir alimentos macios (ex.: batidos de leite, puré de batata, leite-creme,
ovos mexidos, carnes picadas) e cortados em pequenos pedagos,

- Misturar os alimentos com manteiga ou molhos para facilitar a deglutigéo;

- Liquidificar os alimentos e beber através de uma palha,
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DIARREIA: &

- Fazer refeicBes pequenas e frequentes, momas ou a temperatura ambiente.

- Evitar alimentos ricos em fibra.

- Evitar alimentos causadores de gas (leguminosas secas, brécolos, couves-
bruxelas), alimentos ricos em gorduras (bacon, éleos), sumos e frutos citricos,
alcool, cafeina e alimentos ricos em fibra insoluvel (ex.: cereais de farelo,
nozes e vegetais).

- Comer alimentos pobres em fibra (ex.: farinha de aveia, arroz branco, tapioca,
creme de cereais de arroz, péssegos, bananas, batatas, fruta cozida sem
pele).

- Comer e beber alimentos e liquidos ricos em sédio e potassio (sopas,
bananas, péssego, batatas).

- Beber pelo menos 8 copos de liquidos por dia; diluir os sumos em agua.
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