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Resumo

O cancro é uma doenca complexa, sendo uma das principais causas de mortalidade e
morbilidade no mundo. As alteracBes metabdlicas e da ingestdo de alimentos causadas
pelo crescimento tumoral e pelo tratamento anticancerigeno influenciam o estado

nutricional do doente oncolégico, provocando em alguns casos malnutri¢éo.

A malnutricdo conduz a perda de peso e ao agravamento da qualidade de vida do
doente. Em casos mais severos, o doente pode desenvolver a sindrome caquexia-
anorexia, um problema multifatorial responsavel pela acentuada perda de peso e massa

muscular.

De forma a evitar que o estado de salde do doente se agrave devido a malnutricdo, €
necessaria a avaliacdo do seu estado nutricional atraves de ferramentas que permitam a
identificacdo rapida e pouco dispendiosa dos doentes em risco. Apos a avaliagdo, é
necessario um acompanhamento nutricional do doente, que se destina a manter ou
melhorar a condigdo nutricional do individuo através de um plano adaptado as suas
necessidades. Este acompanhamento é desenvolvido por um equipa especializada, da

qual o farmacéutico faz parte.

Para alem da importancia da Nutricdo no bem-estar e qualidade de vida do doente no
decorrer da doenga oncologica, esta tem também um papel importante na prevencao ou
surgimento da neoplasia e de possiveis recidivas, sendo que a incorporacdo de
determinados alimentos e a restricdo no consumo de outros podera prevenir a ocorréncia

de neoplasia.

Na qualidade de profissional de salde, o farmacéutico tem um papel ativo no
acompanhamento nutricional do doente oncoldgico, quer a nivel hospitalar, quer a nivel
comunitario, sendo um dos primeiros profissionais a que o doente oncoldgico podera

recorrer para se aconselhar e se informar acerca da sua doenca.

Palavras-chave: oncologia, nutricdo, alimentacao, cancro, sindrome caquexia-anorexia.



Abstract

Cancer is a complex disease and one of the main causes of mortality and morbidity
around the world. The changes in metabolism and food intake caused by tumoral
growth and anti-cancer treatment have an influence in the nutritional status of the

oncologic patient, inducing malnutrition in some cases.

Malnutrition leads to weight loss and aggravates patient’s quality of life. In more
severe cases, the patient can develop cachexia-anorexia syndrome, a multifactorial

problem responsible for accentuated loss of weight and lean mass.

To avoid the worsening of patient’s health caused by malnutrition, an evaluation of the
nutritional status with tools that allow a fast and inexpensive identification of risk
patients is necessary. After the evaluation, the patient needs nutritional counselling, to
maintain or improve their nutritional status through a plan adapted to the patient’s
needs. This counselling is developed by a specialised team,of which the Pharmacist is
part.

Besides the importance of Nutrition in patient’s well-being and quality of life during
oncologic disease, it also has a major role in the prevention or emergence of cancer and
possible recurrences, since the inclusion of certain foods and the restriction of others

can prevent the occurrence of neoplasia.

The Pharmacist, as health-care worker, has an active role in nutritional counselling, in
the hospital and in the community Pharmacy, being one of the first health professionals

the patients look for to guide them and inform them about their disease.

Key words: oncology, nutrition, feeding, cancer, cachexia-anorexia syndrome
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1. Introducéo

O cancro € uma das principais causas de morte e morbilidade no mundo. Em 2012
foram diagnosticados cerca de 14,1 milhdes de novos casos, tendo a doenga causado a
morte de 8,2 milhdes de pessoas. Os cinco locais do corpo humano onde a incidéncia de
cancro é mais comum s&o o pulméo (13%), mama (11,9%), reto e colon (9,7%), prostata
(7,9%) e estomago (6,8%). (1)

A doenga oncoldgica tem um enorme impacto no bem-estar fisico e psicolégico do
doente, nomeadamente no seu estado nutricional (2).

A malnutricdo é muito comum em doentes oncoldgicos, sobretudo em doentes com
tumores no sistema gastrointestinal (3,4), sendo uma das principais causas de
mortalidade em estadios avangados da doenca (4).

Este estado nutricional é causado pelos mecanismos associados ao tumor e ao seu
crescimento, pela alteracdo do metabolismo causada pelo tumor e pelo tratamento (4,5),
tendo um impacto negativo no prognadstico e sobrevivéncia (4).

A presente monografia tem como objetivo a revisdo do impacto do estado nutricional na
qualidade de vida do doente oncoldgico, assim como avaliar a importancia da nutricao
na prevencdo do cancro e de recidivas apds remissdo. Do ponto de vista do
farmacéutico, pretende-se abordar o tipo de acdo que a profissdo pode ter junto dos
doentes oncologicos e de que forma pode contribuir para melhorar a qualidade de vida e
recuperacdo destes doentes, nomeadamente atraves de aconselhamento e

acompanhamento nutricional.
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2. Métodos

Para a execucdo desta monografia, a pesquisa de artigos cientificos e livros
compreendeu diversas fases.

Numa primeira fase, com a ajuda da Professora Lidia Pinheiro, foi feita uma pesquisa de
revistas cientificas relevantes para a area, tendo sido definidas algumas das palavras-
chave utilizadas em pesquisas posteriores.

Numa segunda fase, ja& autonomamente, foram pesquisados artigos cientificos em
diversas plataformas como o Pubmed, Google Scholar e Medscape, tendo em conta as
palavras-chave previamente definidas, tanto em inglés como em portugués. Na sua
maioria foram pesquisados artigos de revisdo, para ter uma ideia geral do tema e em que
pontos este incidia. Foi elaborado o indice com base nestes artigos e definidos os temas
dos capitulos. Para cada capitulo desta monografia foram selecionadas palavras-chave
mais especificas do tema a ser abordado, tendo sido feita a pesquisa de artigos
cientificos que permitissem um conhecimento mais aprofundado sobre o assunto. Esta
pesquisa incluiu artigos de revisdo e estudos que fornecessem informacédo relevante e
fidedigna. Mais uma vez foram utilizados os mesmos motores de busca, tendo sido feita
também uma pesquisa da literatura presente na Biblioteca da Faculdade de Farmécia da

Universidade de Lisboa.
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3. Enquadramento teorico

3.1. O que é o cancro?
O cancro caracteriza-se pelo crescimento anormal e descontrolado de células outrora
normais, que podem possuir a capacidade de invadir outros locais. Estas células
anormais resultam de alteragdes sucessivas no seu ADN (6) ocorrendo alteracdes de
diversos genes (7), que podem ser esporadicas quando ocorrem de forma espontanea; ou
herdadas, quando estas alteragdes estavam presentes no ADN dos gametas aquando da
fecundacéo (6).

Esta transformacdo das células normais em células cancerigenas € um processo
multifatorial, em que os fatores externos e genéticos do individuo tém um grande

impacto (8).

Com a rapida divisdo e multiplicacdo das células anormais, da-se a formagéo do tumor.
Este pode ser benigno, quando se encontra confinado a um espaco e ndo invade outros
locais, ou maligno, quando tem a capacidade de invadir outros tecidos (6,7,9).
Quando as células de um tumor priméario invadem outros tecidos, quer adjacentes, quer
a distancia, formando um tumor secundario noutro local, estamos na presenca de um

processo de metastizacéo (Figura 1) (6).

O risco de cancro aumenta com a idade, com alguns habitos, como o tabagismo,
obesidade ou consumo de alcool, por exemplo, e com a qualidade do ambiente (9).
Algumas infe¢bes por virus e bactérias podem desencadear a formacao de tumores nos
orgaos afetados, como é o caso do virus da Hepatite B no figado, o Virus do Papiloma
Humano (HPV) no colo do utero ou a Helicobacter pylori no estdmago, por exemplo.
Fatores quimicos, como a exposicao ao amianto, a silica ou ao benzeno, e fatores fisicos
como a exposicdo a radiacdo UV e substéncias radioativas sdo também condicGes

precipitantes da transformacéo das células normais em células cancerigenas (8).

Segundo a Organizacdo Mundial de Salde, cancro é um termo genérico onde se
enquadram diversas doencas que podem afetar varios 6rgdos e partes do corpo (8).
Estes sdo classificados segundo o 6rgao que afetam, o tipo de tecido afetado e se sdo

benignos ou malignos (6,9).

Existem quatro tipos de cancro predominantes: carcinomas, que tém origem em células

da pele e epitélio; sarcomas, que surgem em células do osso, cartilagem, gordura ou
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musculo; as leucemias, que sdo alteracbes das células da medula espinal; e ainda os

linfomas, que surgem em células do sistema linfatico (6).

A localizagdo do cancro é um fator importante para o curso da doenca, pois
conseguimos perceber se existe possibilidade de ocorrer metastizacdo, qual o percurso
que as células metastaticas terdo e onde se poderdo alojar, quais os efeitos do tumor no
corpo do hospedeiro e o tipo de tratamento que pode ser eficaz (7). De forma a
categorizar os diferentes tipos de cancro quando a sua extensdo, € feita uma avaliacao
do seu estadio. O estadiamento define a extensdo do crescimento e progressdo tumoral
no momento em que este é avaliado. Existem 4 estadios: no estadio | o cancro encontra-
se apenas no primeiro 6rgdo afetado, ndo havendo passagem para os nddulos linfaticos e
para 0s vasos sanguineos; no estadio Il o tumor espalhou-se para tecidos adjacentes,
chegando ja aos nodulos linfaticos; no estadio Il o tumor é maior e abrange ja
estruturas mais profundas do tecido, incluindo os nddulos linfaticos adjacentes, que
poderdo aumentar de tamanho; e no estadio IV o cancro tem grandes dimensoes,
envolvendo uma porcdo de tecido consideravel e extensamente os nodulos linfaticos,

havendo a presenca de metastases noutros érgéos e tecidos (7,9).

O sistema TNM é o mais utilizado para classificacdo de tumores malignos. Neste
sistema sdo avaliados trés fatores: T, que esta associado ao tamanho e caracteristicas do
tumor priméario; N que estd associado aos nodulos linfaticos e a extensdo do seu
envolvimento; e M, avaliando a presenca ou auséncia de metastases. Este tipo de
classificacdo ajuda os profissionais de satde a decidir qual a terapéutica indicada para
aquele tipo de cancro, no entanto ndo deve ser descartada a componente molecular do

tumor e o0 que o provocou (7).
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Tumores benignos estdo
contidos num perimetro bem
definido

_. Sdo perigosos quando
comprimem tecido
adjacente. Podem

diminuir o fluxo
sanguineo se estiverem
perto de um vaso; no
abdémen podem
comprometer a digestdo;
no cérebro podem causar

Crescem devagar,
expandindo-se a partir
de uma massa central

1 paralisia.
Tumores malignos nao
estdo contidos num Ndo estao apenas num
espacgo, ndo comprimindo local; a metastizagdo
habitualmente o tecido - _ permite que células

cancerigenas sejam
transportadas pela
corrente sanguinea e
invadam tecidos noutras
localizagBes: um cancro
da mama pode invadir
tecido dsseo, por
2 exemplo.

adjacente. O seu
crescimento é irregular,
com invasdo das células
adjacentes.

/7’

Apesar de poderem crescer
devagar, também sdo capazes
de crescer rapidamente.

Figura 1: Tumor benigno e tumor maligno: 1- O tumor benigno é uma massa de células que se mantém no
tecido onde foi formado. 2 - A invasdo dos tecidos circundantes ¢ uma caracteristica do tumor maligno,
ocorrendo a formacao de metastases. Adaptado de Almeida et al.(6)

3.2. Epidemiologia

Atualmente o cancro é a segunda causa de morte no mundo, tendo provocado a morte de
8,8 milhdes de pessoas no ano de 2015. Espera-se ainda que o numero de casos aumente

cerca de 70% nos proximos 20 anos (8).

Segundo o World Cancer Report 2014 (1), existem mais casos e mortes causadas pelo
cancro nos homens do que nas mulheres, sendo que 53% dos casos e 57% das mortes
sdo do sexo masculino. O cancro do pulméo € o tipo de neoplasia com maior incidéncia
(34,2 por 100000 pessoas) e mortalidade (30 por 100000 pessoas) nos homens,
enquanto no sexo feminino, o tipo de cancro mais incidente e que causa mais mortes é o
cancro da mama, correspondendo a uma incidéncia de 43,3 por 100000 pessoas € uma
mortalidade de 12,9 por 100000 pessoas.

O cancro esta diretamente ligado a idade: na faixa etaria dos 0-14 anos a taxa de
incidéncia é 10 por 100000 e sobe a medida que entramos nas faixas etarias mais idosas,
chegando a uma incidéncia de mais de 500 em 100000 na faixa dos 60-64 anos. Até a

faixa do 50-54 anos existem maiores taxas de incidéncia nas mulheres, mas a partir
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desta faixa passam a ser os homens os mais afetados pela doenca. Isto deve-se ao facto

dos cancros ginecoldgicos se desenvolverem em idades inferiores a 50 anos.

A incidéncia de cancro estd também relacionada com o desenvolvimento e economia
dos paises: as maiores taxas de incidéncia surgem em paises desenvolvidos e com altos
rendimentos como 0s paises europeus e da América do Norte. No entanto, 70% das
mortes por cancro ocorrem em paises com rendimentos baixos ou médios (8). Cerca de
50% dos casos de cancro ocorrem em paises asiaticos, s6 na China surgem 22% dos
casos e na India surgem 7% (1).

3.3.  Tratamentos disponiveis

Atualmente existem diversos tratamentos disponiveis para 0s doentes oncolégicos. O

tratamento € adaptado ao tipo de cancro e estadio em que o tumor se encontra (10).

A cirurgia é um dos tratamentos possiveis, sendo um método em que é removido o
tumor atraves da excisdo cirdrgica do mesmo (10). Com a evolugcdo dos métodos
cirurgicos, é possivel conservar, em certos casos, a funcdo e estrutura do 6rgdo operado
(11). A cirurgia pode ter diversas funcGes no tratamento do cancro: pode ser usada
como tratamento curativo primario, quando o cancro se encontra apenas num local,
pode ser usada com quimioterapia e radioterapia prévias ou apés a realizacdo destes
tratamentos ou como cuidado paliativo, quando a cirurgia ndo € curativa mas tem sim o
propoésito de tornar a vida do doente mais confortavel e resolver problemas causados

pelo tumor (12).

A radioterapia é o tipo de tratamento que utiliza radiacdo para destruir células tumorais.
S&o utilizadas ondas ou particulas altamente energeéticas, como 0s raios-X, raios gama,
feixes de eletrdes ou protbes. Este tipo de tratamento pode ser utilizado
concomitantemente com quimioterapia ou cirurgia, sendo que por vezes é administrada
medicacdo radiossensibilizante para aumentar a suscetibilidade das células cancerigenas
a radiacdo (13). Atualmente os aceleradores lineares sdo o equipamento mais utilizado,
sendo que possuem a capacidade de dirigir a radiacdo adaptada ao formato do tumor a
ser tratado. Com a tecnologia da terapia conformacional, é possivel adaptar o feixe de
radiacdo ao formato tridimensional do tumor, baseando-se em imagens obtidas por
tomografia computadorizada ou ressonancia magnética. Desta forma é possivel evitar a
lesdo de tecido adjacente ao tumor (11). A radioterapia pode causar efeitos secundarios

locais e sistémicos, como fadiga, alopecia, problemas de pele no local de tratamento,
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nauseas e vomitos, feridas na boca e lingua e perda de apetite, que podem condicionar o
bem-estar do doente (14).

A quimioterapia é um tipo de tratamento que utiliza substancias quimicas para destruir
células cancerigenas. Ao contrério da radioterapia e cirurgia, a quimioterapia pode atuar
em todo o corpo, incidindo no tumor primario e nas metéstases (15). As substancias
utilizadas como agentes quimioterapicos podem ser de diversos tipos: agentes
alquilantes que se ligam ao ADN das células cancerigenas e o danificam através da
adicdo de um grupo alquilo; antimetabolitos que sdo moléculas com constituicdo similar
a de elementos necessérios a atividade celular como os nucledtidos ou o &cido folico
que, ao os substituirem induzem a morte celular; inibidores das topoisomerases, que, ao
inibirem estas enzimas ndo permitem a separacdo das cadeias de ADN e,
consequentemente, a replicacdo celular; inibidores mitoticos que impedem a divisao
celular; e antibioticos anti-tumorais (16). Este tratamento pode ser utilizado para
diminuir o tumor, para que este possa de seguida ser removido por cirurgia ou
destruidas as células cancerigenas por radioterapia, pode ser usado para destruir células
residuais apos o tratamento do cancro, evitando recidivas, ou para destruir células que
se tenham espalhado por outras partes do corpo. A quimioterapia pode ser usada como
tratamento curativo, para controlar o crescimento tumoral ao diminuir as suas
dimensdes e como cuidado paliativo, diminuindo o desconforto do doente. Atualmente
verificamos uma maior investigacdo na area da quimioterapia, apostando em agentes
quimicos que atacam mecanismos especificos das células cancerigenas, sendo mais
seletivos que os agentes utilizados na quimioterapia tradicional (17). Uma vez que as
substancias utilizadas em quimioterapia atingem células em rapido crescimento, afetam
também células normais com crescimento mais acelerado como as células da mucosa
bucal ou as células foliculares, causando efeitos secundarios que incomodam o0s

doentes, como a mucosite oral, nduseas, vomitos e queda de cabelo (15).

3.4. Malnutri¢do e cancro
O estado de malnutricdo caracteriza-se por uma acentuada deficiéncia energética,
proteica e de vitaminas, que culmina numa perda de peso progressiva, causando
problemas a nivel funcional (4). Esta difere da malnutricdo associada a outras doengas,
uma vez que ndo ocorre apenas a destruicdo de massa gorda, mas sim a perda de massa

muscular (2,18) que ndo € reposta por uma alimentacdo adequada.
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A malnutricdo é um problema comum entre os doentes oncoldgicos (4), causado pelo
desequilibrio entre as necessidades nutricionais do doente (18), pelas exigéncias
nutricionais causadas pelo metabolismo “parasitico” do tumor (5), e pela diminuicdo da
disponibilidade de nutrientes. Por vezes, pode também estar associada a efeitos
secundarios dos tratamentos anticancerigenos, como alteracfes no paladar, nauseas,
vomitos e aversdao aos alimentos (18). Um estado nutricional deficiente em doentes
oncoldgicos pode aumentar a sua morbilidade e mortalidade (4,18,19), agravando o
risco de complicacbes e morte durante o tratamento, a sua qualidade de vida,
performance status, risco de infecdo e ma resposta ao tratamento (4,5,18,19).

O surgimento desta deficiéncia nutricional esta relacionado com a localizagdo e estadio
do tumor, assim como outros fatores de suscetibilidade do doente, como a idade, sexo e
tipo de tratamento administrado (3,18). Um estado de malnutricdo € mais comum em
cancros gastrointestinais, da cabeca e pescoco e do pulméo (3,19) e mais prevalente em

doentes idosos, com tumores solidos num estadio avangado.

Em casos mais severos, a malnutricdo pode agravar-se surgindo caquexia, uma
sindrome multifatorial que conduz a uma perda de peso acentuada, sobretudo de massa
muscular, e a anomalias metabdlicas (4). Cerca de 20% dos doentes oncologicos morre
devido aos efeitos da malnutricdo (3), pelo que este problema tem uma elevada
importancia no prognostico da doenca. De forma a poder garantir a manutencdo do
estado nutricional dos doentes oncoldgicos, € necessario um suporte nutricional
conjunto com o tratamento, garantindo que a malnutricdo ndo diminui a eficacia do

tratamento e a qualidade de vida do doente (2).

4. Alteracg0es nutricionais causadas pelo cancro e seu
tratamento

Como anteriormente referido, os doentes oncoldgicos sofrem alteracfes nutricionais que
condicionam a manutencdo do seu estado de saude. Estas podem ser causadas pelo
tumor, quer pelo seu mecanismo de crescimento, quer pelas alteracdes metabdlicas que
0 mesmo causa no organismo do hospedeiro, ou pelo tratamento utilizado (Figura 2)
(19).
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4.1. Etiologia das alteragdes

4.1.1. Tumor
O crescimento tumoral causa no hospedeiro uma série de alteragBes fisicas e

metabdlicas, que levam a uma degradacdo do seu estado nutricional.

Um dos pontos de alteracdo que tem sido analisado é o gasto de energia,
particularmente o gasto de energia do doente em repouso. Verificou-se que alguns
doentes oncoldgicos possuem este parametro aumentado (4) e que este normaliza com a
remocdo do tumor (5,18), no entanto outros estudos pde em causa estes resultados,
revelando alteracdes hiper e hipometabdlicas em doentes oncoldgicos (20). Uma meta-
analise de varios estudos sobre o gasto de energia realizada por Thi Yen Vi Nguyen et al.
(21) revela que as alteracdes no gasto de energia dependem do tipo de cancro analisado,
sendo que cancros como o colorretal ndo apresentam um aumento significativo do gasto
de energia quando comparados com individuos sem a doenca (21). A anélise do gasto
de energia total tem sido controversa, uma vez que se verifica por vezes uma

diminuicdo da mesma devido ao menor nivel de atividade dos doentes oncoldgicos (4).

O metabolismo dos hidratos de carbono sofre algumas alteracdes durante o processo
tumoral. As células tumorais de tumores solidos produzem lactato por respiracao
anaerdbia mesmo na presenca de oxigénio, evitando a fosforilacdo oxidativa (efeito de
Walburg), que é transformado novamente em glucose pelo ciclo de Cori no figado e
rim, dando-se o processo de gluconeogénese. Este € um processo dispendioso a nivel
energético, levando a um aumento do gasto de energia do doente (5,19). H& um
aumento da producdo de glucose pelo figado, no entanto esta ndo € utilizada
perifericamente pelo organismo, devido a intolerdncia adquirida e a resisténcia a

insulina, condicionando a obtencdo de energia pelo doente (4,5,18).

O metabolismo de gorduras também é afetado pela doenca, ocorrendo uma mobilizacao
da gordura, muitas vezes atribuida a um fator catabdlico tumoral, o fator mobilizador de
lipidos (LMF), oxidacdo dos acidos gordos e reducdo da hidrélise pela lipase
lipoproteica (LPL), diminuindo as reservas de lipidos. A producdo do LMF conduz a
perda de gordura corporal e aumento do gasto de energia em modelos animais, levando
a libertacdo de &cidos gordos livres e glicerol (19). Esta molécula é encontrada na urina

de doentes oncoldgicos, tendo sido estabelecida uma relacdo linear entre a excrecao
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urinria deste fator, a sua presenga no soro e a perda de peso pelos doentes (4). Algumas
moléculas associadas a resposta imunitaria estdo também associadas a estimulagdo da
lipolise e inibigdo da LPL (19).

Ocorrem mudangas no metabolismo proteico nos doentes oncoldgicos. Enquanto na
malnutricdo causada pela fome o organismo utiliza gorduras como substrato da
gluconeogenese, ocorrendo um diminuto catabolismo proteico durante o processo e a
manutengdo da massa muscular do individuo, na malnutricdo causada pelo cancro
ocorre a destruicdo de amino&cidos, levando a diminui¢do da massa muscular do doente
(5,19). O turnover proteico encontra-se aumentado, devido a uma sintese aumentada de
proteinas, a maioria proteinas de fase aguda, pelo figado e a degradacdo da massa
muscular do individuo. Pensa-se que uma via de degradacdo mediada por ubiquitinas
esteja na base do aumento da protedlise muscular, tendo fatores imunitarios como as

citocinas, um papel importante na ativagao desta via (19).

Com a formagdo e crescimento tumoral, da-se a uma resposta inflamatoria,
frequentemente associada a malnutricdo do individuo, particularmente a estados
caquéticos. Citocinas como a interleucina-1 (IL-1) e o fator de necrose tumoral a (TNF-
o) estdo associadas a perda de apetite em doentes oncoldgicos, por aumentarem 0s
niveis da hormona libertadora de corticotropina (CRH), hormona responsavel por
desencadear uma resposta ao stress que promove a supressdo do apetite (22). Existe
também uma associacao entre a IL-1, alteracdes na motilidade intestinal e na saciedade
(4), estando o seu aumento relacionado com o bloqueio do neuropéptido Y, que tem
funcbes no aumento do apetite e das reservas lipidicas (22). A interleucina-6 (IL-6)
pode também ter um papel em estados mais graves de malnutricdo em alguns tipos de
cancro: 0S seus niveis estdo aumentados em doentes com cancro colorretal e
malnutridos, esta associado a hipermetabolismo em doentes com cancro do pulméo (4),
0 uso de um antagonista da IL-6 mostrou-se efetivo no tratamento da caquexia no
cancro do colon e em modelos animais do mieloma multiplo (22) e o uso de anticorpos
anti-IL-6 sdo também eficazes no tratamento da caquexia em doentes com mieloma

multiplo e carcinoma dos rins (4).

O interferdo-y (IFN-y), produzido pelos linfocitos T ativados e pelos linfocitos natural
killers (NK), também atua para a ocorréncia de malnutricdo. Estudos com ratinhos

demonstraram que a administragdo de anticorpos anti-IFN-y reverteu a caquexia
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causada pelo cancro do pulméo e que a inoculagdo de células produtoras de IFN-y levou
ao desenvolvimento de sindrome caquético, mostrando a relacdo deste fator

inflamat6rio com as alteracdes metabolicas caracteristicas de caquexia (22).

Os préprios tumores sdo também eles produtores de fatores catabolicos que alteram o
metabolismo do hospedeiro, tornando-0 mais conveniente para o crescimento tumoral.
Um desses fatores, ja mencionado, é o fator mobilizador de lipidos (LMF), que aumenta
0 metabolismo dos lipidos, diminuindo a massa gorda do individuo. Outro fator
produzido pelas células tumorais é o fator indutor da protedlise (PIF), que afeta o
metabolismo proteico, induzindo a perda de massa muscular (18). Este fator induz a
degradacdo proteica ao estimular a via ubiquitina-proteassoma (22), um mecanismo
responsavel pela quebra do musculo-esquelético, sendo fisiologicamente necessario
para a adaptacdo do musculo a periodos maior e menor atividade, remodelando a massa
muscular consoante as necessidades. O PIF é encontrado na urina de doentes

oncoldgicos que sofrem uma acentuada perda de peso (4).

4.1.2. Cirurgia
A cirurgia pode afetar o consumo de alimentos pelo doente e pode aumentar as
necessidades nutricionais, efeitos que vao diminuindo com a recuperacao (4). A cirurgia
induz stress, desencadeando uma resposta que leva ao hipermetabolismo, a quebra de
tecido muscular e a perda de proteinas, envolvidas no processo de regeneracéo (3,23).
No caso das cirurgias do sistema gastrointestinal, cabeca e pescoco, os efeitos deste
tratamento podem prolongar-se, estando estes doentes mais sujeitos a sofrerem de
malnutricdo. Em cirurgias a cancros da boca, os doentes podem sofrer alteracdes na
mastigacdo e degluticdo. Por vezes podem também ser registadas alteracdes no paladar
(3). Nas cirurgias a faringe e laringe, surgem dificuldade na degluticdo e xerostomia
crénica no pos-operatério, que dificultam a ingestdo de alimentos. A cirurgia ao es6fago
causa diversos problemas a nivel gastrointestinal: muitos doentes sofrem de anomalias
como a sindrome de dumping, causado pelo esvaziamento gastrico precoce, que causa
uma série de sintomas como diarreia, dores abdominais, nduseas e vomitos, azia e
refluxo gastrico (22). Em gastrectomias, 0s doentes manifestam sintomas associados a
ma digestdo e ma absorcdo causada pela auséncia de parte ou totalidade do estbmago.
Com esta cirurgia, ocorre uma deficiente digestdo dos alimentos devido a falta de sucos

digestivos, deficiente secrecdo de suco pancreatico e biliar e ma digestdo devido a
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passagem direta dos alimentos do es6fago para o duodeno, em casos de gastrectomia
total (22).

Quando a cirurgia abrange o intestino delgado, ocorre uma deficiente absor¢do de
nutrientes, relacionada com a extensdo da ressecagédo efetuada (3,23). RessecacOes do
pancreas podem afetar a sua atividade enddcrina e exdcrina, comprometendo a producéo
de insulina e de suco pancreatico, causando hiperglicemia e esteatorreia por deficiente
absorcéo de gorduras (3).

4.1.3. Quimioterapia
No tratamento do cancro por quimioterapia sdo utilizados agentes antineoplasicos que
possuem ndo sO a capacidade de destruir as células cancerigenas como de destruir
algumas células saudaveis de crescimento mais acelerado, como é o caso das células da
mucosa oral, intestinal e gastrica. Os efeitos secundarios estdo dependentes do tipo de
agente utilizado, da sua dosagem, tempo de tratamento e frequéncia de administracdo
(3). Os efeitos adversos mais comuns sdo a anorexia, saciedade precoce, alteracdes do
paladar e olfato, nduseas, vomitos, diarreia, obstipacdo e mucosite (4). Agentes como a
dactinomicina, daunorrubicina, dicarbazina, cisplatina e nitrosureias sdo alguns dos
grandes responsaveis pelo surgimento de nauseas e vOmitos, que em casos graves
podem desencadear desidratacdo, fadiga e perda de peso (3). A aversdo a alguns
alimentos pode ser causada pelo consumo de determinados alimentos durante periodos
de nauseas e vomitos, limitando ainda mais a ingestdo de alimentos pelos doentes (3,4).
Antineoplasicos como o metotrexato e a ciclofosfamida causam alteracdes no paladar e
a diminuicdo da detecdo do sabor dos alimentos (3). Estas podem durar entre poucas
horas e alguns meses, podendo manifestar-se como sabor metélico nos alimentos,
aumento da intensidade do doce, salgado, acido ou amargo, ou perda total do sabor dos
alimentos (4). Como ja referido, as células da mucosa do trato gastrointestinal podem
ser afetadas pelos agentes anticancerigenos devido a sua rapida multiplicacéo, causando
a ulceracdo e dificultando a ingestdo de alimentos devido ao desconforto causado por
estas lesdes. A mucosite, lesdes causadas na mucosa bucal, € um dos problemas mais
comuns e que causam maior desconforto aos doentes, sendo causada por
quimioterapicos como o metotrexato e 5-fluoro-uracilo. Lesdes na mucosa intestinal
podem comprometer a absorcdo de nutrientes, sofrendo os doentes de sintomas como

diarreia e dor abdominal (3). Em oposi¢éo, alguns farmacos utilizados em quimioterapia
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podem causar obstipacdo, que, se for muito severa, pode condicionar a alimentacdo dos
doentes, causando distensdo do abdémen e dores intensas.

4.1.4. Radioterapia
A radioterapia pode ter efeitos secundérios devido & sua acdo lesiva sobre as celulas
cancerigenas e células normais circundantes. As reacdes adversas ao tratamento vao
depender, tal como na quimioterapia, da dose de radioterapia, da localizagdo do tumor e
do tempo de tratamento (3,4,23). A semelhanca do que acontece na quimioterapia,
células de réapido crescimento sdo afetadas pelo tratamento, sendo a mucosa
gastrointestinal muito danificada neste processo, levando a uma série de efeitos
adversos que condicionam a alimentacdo dos doentes (4). Nauseas e vomitos sdo dos
principais sintomas associados a radioterapia, estando o mecanismo possivelmente
associado a libertacdo de serotonina por parte das celulas enterocromafins (19). Doentes
sujeitos a radioterapia da cabeca e pescoco sofrem varios problemas na cavidade bucal e
orofaringe. Ocorre a ulceragdo da boca e esofago, causando desconforto ao ingerir
alimentos e sangramento. A producéo de saliva também se encontra alterada devido a
fibrose das glandulas salivares causada pela radiacdo, levando em casos mais graves a
xerostomia. O paladar e olfato também podem estar alterados, registando alguns doentes
a perda de sabor dos alimentos ou a aquisicdo de um sabor metalico, assim como a
perda ou alteracdo do olfato (3). Doentes a receber tratamento na area pélvica e
abdominal podem sofrer efeitos adversos como diarreia, anorexia, enterite, colite, emese
e dor localizada (4). Outra importante alteracdo associada a radioterapia é a enteropatia
cronica, da qual pode resultar obstrucdo intestinal, destruicdo das vilosidades, ma
absorcdo de varios nutrientes e a ma digestdo de alguns compostos, como € o caso das
proteinas (3). Em casos mais extremos, pode ocorrer constricdo de varias partes do

intestino e a formacao de fistulas (4).

4.1.5. Sintomas gastrointestinais ndo associados ao tratamento
Os doentes oncoldgicos sofrem também manifestacdes gastrointestinais sem associacao
ao tratamento e a localizacdo do tumor. Primeiramente pensava-se que este tipo de
sintomas, como as nauseas e vOmitos, estaria associado a estados mais avancados da
doenca, manifestando-se nomeadamente na fase terminal e apds tratamento com
radioterapia ou quimioterapia (24). No entanto, verificou-se que doentes com carcinoma
ndo ressecavel em estadio recente, independentemente da localizacdo do tumor e na
auséncia de tratamento prévio, sofriam de sintomas gastrointestinais como inchago
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abdominal, nduseas, vémitos, mudangas no paladar e xerostomia, que tinham impacto

na perda de peso e alteragéo nutricional (25).
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Figura 2: Etiologias da perda de peso e alteracfes metabdlicas no doente oncolégico. Adaptado de Caro et
al.(2)

5. Ferramentas de rastreio e avaliagao nutricional

De forma a perceber se o doente esta malnutrido e se devem ser implementadas medidas
preventivas ou tratamento, é necessario avaliar o seu estado nutricional através de um
rastreio, utilizando uma ferramenta adequada (26). Para que cumpra os objetivos, a
ferramenta de rastreio do estado nutricional deve ser facilmente utilizada em meio
clinico por equipas de saude, deve ser ndo-invasiva e de rapida aplicacdo, ndo sendo
necessarios calculos complexos ou dados laboratoriais. Pretende-se que consiga
distinguir quais os doentes malnutridos de forma barata, reprodutivel e com resultados
facilmente interpretaveis, num tempo inferior a 5 minutos (27). Habitualmente, estas
ferramentas usam o Indice de Massa Corporal (IMC), perda de peso e consumo de
alimentos do doente para prever o estado nutricional. Quando ndo € possivel determinar
se 0 doente estd ou ndo em risco de desenvolver malnutricdo ou quando é necessario
averiguar a gravidade do problema, é feita uma avaliagdo nutricional mais completa por
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profissionais de sadde qualificados ou especialistas, que inclui normalmente um exame
fisico, a historia clinica dos doentes e, por vezes, parametros laboratoriais. A partir desta
analise, podera ser determinado um plano nutricional (26).

A European Society for Clinical Nutrition and Metabolism (ESPEN) recomenda varias
ferramentas de rastreio e avaliagdo do estado nutricional que podem ajudar os
profissionais de salde a prever o curso da doencga e se serdo necessarias intervencoes
nutricionais de modo a manter o bem-estar e o equilibrio nutricional dos doentes (2).

Iremos falar um pouco destas ferramentas e da sua utilizacdo em doentes oncoldgicos.

5.1. Malnutrition Universal Screening Tool (MUST)
MUST é uma ferramenta de rastreio nutricional utilizada sobretudo em doentes a viver
fora de instituicdes de saude, estando recomendada pela ESPEN para esse fim (2). Esta
ferramenta utiliza o IMC, percentagem de perda de peso ndo intencional nos ultimos 3 a
6 meses e um efeito da doenca que cause mais de 5 dias sem ingestéo de alimentos (27).
Cada um destes parametros € avaliado por uma pontuacao, que é somada para estimar o
risco de malnutrigdo: o IMC é avaliado com 0 pontos se for superior a 20, com 1 ponto
entre 20 e 18,5 e 2 pontos se for inferior a 18,5; se a percentagem de peso perdida for
inferior a 5% sao atribuidos 0 pontos, se for entre 5 e 10% ¢ atribuido 1 ponto e se for
superior a 10% sao atribuidos 2 pontos; todos os doentes que experienciem um periodo
superior a 5 dias em que ndo ocorra ingestdo de alimentos tém a atribuicdo de 2 pontos.
O risco é determinado pela pontuacdo obtida, sendo diferentes os cuidados para cada
grupo de risco. Doentes com pontuacdo 0 sdo de baixo risco, sendo necessario repetir o
rastreio semanalmente para doentes hospitalizados, mensalmente para doentes em casas
de prestacdo de cuidados de salde e anualmente para doentes a viver em comunidade.
Se a pontuacdo for 1, o doente tem um risco moderado de malnutri¢do, sendo necessario
monitorizar durante 3 dias a ingestdo de alimentos. Se for adequada, o rastreio sera
repetido semanalmente em hospital, mensalmente em casas de prestacdo de cuidados e a
cada 2-3 meses em comunidade. Em doentes com pontuacdo igual ou superior a 2 0
risco de malnutricdo é elevado, sendo necessario encaminhar o doente para uma equipa
de intervencdo nutricional e monitorizar a sua evolugdo semanalmente a nivel hospitalar
e mensal em casas de prestacdo de cuidados e na comunidade (28). Esta ferramenta é
utilizada em adultos de vérias idades, estando associada a resultados reprodutiveis e

consistentes em varios niveis de cuidados de saude (27).
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5.2.  Nutritional Risk Screening (NRS-2002)

O NRS-2002 ¢é uma ferramenta de rastreio recomendada pela ESPEN que deteta o risco
de desenvolvimento de malnutricdo e a presenca da mesma em doentes do meio
hospitalar, sendo entdo aplicada numa populacdo com diferentes tipos de doente. Para
além dos componentes nutricionais incluidos no MUST, o NRS-2002 contabiliza ainda
com a gravidade da doenca, uma vez que esta esta associada a maiores necessidades
nutricionais. Inclui ainda quatro perguntas feitas antes da analise, para departamentos
com poucos doentes em risco de malnutri¢do: se o doente tem um IMC inferior a 20,5,
se perdeu peso nos Ultimos trés meses, se reduziu o consumo de alimentos na Gltima
semana e se a doenca é muito severa. Caso a resposta a qualquer uma destas perguntas
seja afirmativa, o doente segue para a analise (29). Nesta, é avaliado o estado
nutricional do doente, atraves do IMC, percentagem de peso perdido e alteracfes
recentes no consumo de alimentos, e a gravidade da doenca. Cada um destes dois
parametros pode ser classificado em quatro grupos: estado normal com pontuacéo de 0,
alteracdo ligeira com pontuacéo 1, alteracdo moderada com pontuagdo 2 e alteracdo
severa com pontuacdo 3. Para obter a pontuacdo, sdo somados os valores atribuidos ao
estado nutricional e a gravidade da doenca. Em doentes com idade superior a 70 anos é
ainda adicionado um ponto extra, sendo que a pontuagcdo maxima possivel € de 7 pontos
(3 pontos atribuidos ao estado nutricional, 3 pontos atribuidos a gravidade da doenca e 1
ponto pela idade superior a 70 anos). Os doentes podem ser classificados em duas
categorias: doentes sem risco quando a pontuacdo é inferior a 3 pontos, e doentes em
risco de malnutricdo quando a pontuacdo € igual ou superior a 3 pontos, sendo

necessario iniciarem um plano de nutricdo que melhore a sua condicao (27).

5.3.  Mini Nutrition Assessment® (MNA®)

O MNA® é uma ferramenta de avaliacdo nutricional utilizada para detetar malnutricao
em idosos residentes em lares, em programas de cuidados ao domicilio e em ambiente
hospitalar, sendo recomendada pela ESPEN. E constituido por 18 questdes, que avaliam
detalhes mentais e fisicos que estdo relacionados com a malnutricdo nos idosos, assim
como aspetos da dieta dos doentes (29). Este método divide-se em quatro areas de
avaliacdo: antropométrica (peso, altura e perda de peso), geral (questdes relacionadas
com estilos de vida, medicacdo e mobilidade), de dieta (nimero de refeicdes diarias,
alimentacdo, ingestdo de liquidos e autonomia na alimentacdo) e subjetiva

(autoavaliacdo da saude e estado nutricional). A cada resposta é atribuida uma
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pontuacdo, sendo no méximo atribuidos 30 pontos pela soma das respostas. Doentes
com pontuacdo igual ou superior a 24 pontos inserem-se na categoria de bem-nutridos,
com pontuacdo entre 23,5 e 17 estdo em risco de malnutricdo e com pontuagéo inferior a
17 sdo doentes malnutridos (30). Atualmente é utilizada uma versdo menor do MNA®,
0 Mini Nutrition Assessment Short Form® (MNA-SF®), constituida apenas por seis
questBes e um maximo de 14 pontos, mantendo a validade e precisdo do questionario
original. Uma pontuacédo igual ou superior a 12 pontos indica um doente bem-nutrido,
enquanto uma pontuacao igual ou inferior a 11 indica risco de malnutricdo. De forma a

confirmar os resultados do MNA-SF®, ¢ feito o questionério original (27).

5.4. Subjective Global Assessment (SGA) e Patient-Generated
Subjective Global Assessment (PG-SGA)

A SGA é uma ferramenta de avaliagdo nutricional recomendada pela ESPEN
constituida por um questionario que combina a histdria clinica do doente e pardmetros
de avaliacéo fisica (27). Na historia clinica, o primeiro parametro avaliado € a perda de
peso nos ultimos 6 meses. O doente é questionado acerca da perda de peso absoluta, da
percentagem e do padrdo de perda de peso, isto é, se o doente tem perdido peso
constantemente ou se existiram momentos em que o doente recuperou algum peso. O
segundo parametro avaliado é o consumo de alimentos atual comparativamente com a
alimentacdo habitual do doente. Caso se encontre alterado, é avaliada a duracéo e grau
de alteracdo do padrdo alimentar. Seguidamente, é avaliada a presenca de alteracfes
gastrointestinais persistentes durante um periodo superior a duas semanas. E também
avaliado o nivel de energia do doente e a sua capacidade funcional. Por ultimo, a
historia clinica é completa com a andlise das alteracbes metabdlicas causadas pela

doenca.

Feita a analise da historia clinica do doente, é iniciado o exame fisico. E avaliada a
perda de massa gorda nos triceps e ao nivel das costelas inferiores, a perda de massa
muscular nos quadriceps e deltoides e a presenca de edema nos tornozelos e zona sacral
e ascite. Com base na historia clinica e exame fisico, os profissionais de saude
conseguem identificar o estado nutricional dos doentes, podendo estes estar bem
nutridos, com sintomas leves que sugerem malnutricdo ou com malnutricdo severa (31).
A SGA ¢é uma ferramenta que apresenta bons resultados, é eficiente e barata, no entanto

ndo é tdo utilizada pelas equipas de saude devido a necessidade de fazer um exame
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fisico mais extenso, que aumenta o trabalho dos profissionais e o tempo necessério para

obter a avaliagdo nutricional (27).

Posteriormente, a SGA foi adaptada de forma a atender as necessidades dos doentes
oncoldgicos. Esta ferramenta adaptada, a PG-SGA, inclui mais questfes relacionadas
com a sintomatologia gastrointestinal caracteristica dos doentes oncolégicos e com a
perda de peso a curto prazo. A historia clinica do doente é completada pelo préprio
através de um questionario, enquanto o exame fisico é feito pela equipa de saude
(27,32). De forma a melhorar esta ferramenta, foi introduzido por Bauer um PG-SGA
pontuado. Cada componente possui uma pontuacao entre O e 4 pontos, que sdo somadas
para determinar o nivel de malnutricdo do doente. Uma pontuagdo igual ou superior a 9
indica a necessidade de intervencdo nutricional. Com o envolvimento do doente na
avaliacdo, diminui o tempo de recolha de informacao, permitindo que os profissionais
de saude se dediquem a analisar mais profundamente o problema do doente, podendo

prever a necessidade de intervencdo nutricional (27).

6. Sindrome caguexia-anorexia

Em casos mais severos de malnutricdo, alguns doentes oncologicos desenvolvem
caquexia-anorexia. Esta € uma sindrome metabdlica caracteristica de estddios mais
avancados da doenca, em que 0s doentes experienciam perda de apetite, fraqueza,
fadiga, anemia e perda acentuada de peso, sobretudo perda de massa muscular, que ndo
é totalmente revertida por suporte nutricional convencional (3). A sua etiologia é
multifatorial, estando associada a alteracbes metabdlicas, diminuicdo da ingestdo de
alimentos causada por sintomas gastrointestinais e por alteragdes no cheiro e sabor dos
alimentos, alguns destes relacionados com o cancro e outros com o tratamento a que 0
doente € submetido, e anomalias relacionadas com o processo inflamatdrio
desencadeado pelo tumor, ja abordadas anteriormente nesta monografia (3,5,33). A
sindrome caquexia-anorexia estd por vezes associada ndo sé a malnutricdo e as causas
do seu aparecimento, como a alteragdes metabodlicas relacionadas com a idade do
doente, a perda de condicdo fisica e atividade, e a comorbilidades que deterioram a

condicdo do doente (34).

Pensa-se que cerca de 15 a 40% dos doentes oncoldgicos possam sofrer desta sindrome,

gue esta associada a morte de 22% dos doentes com cancro (33). A ocorréncia da
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sindrome caquexia-anorexia estd dependente do tipo de tumor, localizagéo,
suscetibilidade individual do doente e tratamento, sendo que estdo mais suscetiveis a
ocorréncia de caquexia 0s doentes com cancros no sistema gastrointestinal, cabeca e
pescoco e pulmdo (18). Esta sindrome estd associada a mudancas profundas no bem-
estar e qualidade de vida dos doentes. A perda de peso progressiva associada a sindrome
caquexia-anorexia estd associada a perda de Qualidade de Vida (QdV) e resposta
deficiente ao tratamento, aumentando o risco de complicagdes e diminuindo a
sobrevivéncia (4).

Cancro
v l

Tratamentos anticancerigenos Competigdo entre o tumor e o hospedeiro

Produtos secundarios do tumor

Metabolismo
Hidratos de
Carbono
Lipidos
Proteinas

Atividade Inadequagao

fisica Anorexia Obstaculos Ingestdo de
mecanicos energia vs Gasto
de energia

Disturbios
psicoldgicos

Consumo reduzido Alteracdes Metabdlicos

Problemas na absor¢do
Enteropatias exsudativas

Caquexia

Figura 3: Mecanismos responsaveis pela sindrome caquexia-anorexia. Adaptado de Nintenberg et al.(5)

6.1. Consequéncias do declinio nutricional
A sindrome de caquexia-anorexia causa a perda progressiva de peso do doente,
sobretudo da massa muscular, tendo esta consequéncias no bem-estar do doente
oncoldgico. Com a perda de massa muscular, o doente perde funcéo, o que leva a uma

menor atividade fisica (4). Esta diminuicdo de atividade leva a uma acentuacao da perda
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de massa magra e a diminuicdo da ingestdo de alimentos, causando no doente fraqueza e
fadiga (18). As alteracdes fisicas do doente caquético causam também alteracdes
psicossociais marcantes. Com a percecdo das alteracOes fisicas, os doentes adotam um
estilo de vida mais restritivo, com diminuicdo da atividade e perda de autonomia.
Alguns doentes reportam sentir vergonha e embaraco das alteracdes fisicas causadas
pela doenca, preferindo o isolamento. Ocorre uma alteracdo dos habitos alimentares,
tentando melhorar a condicao nutricional do doente oncoldgico, no entanto sem sucesso,
0 que causa em alguns cuidadores e doentes frustracdo pela auséncia de melhorias. Sdo
também manifestados sentimentos negativos como tristeza, ansiedade, preocupacéo e
medo (35). Todas estas alteracdes fisicas e psicossociais causadas pela malnutricdo e,
mais acentuadamente, pela caquexia, levam a alteragdes na qualidade de vida do doente,

na resposta ao tratamento e na sua sobrevivéncia.

6.2. Qualidade de vida

Antes de abordarmos de que forma a qualidade de vida do doente é afetada pela
sindrome caquexia-anorexia, é necessario definir o que é a qualidade de vida. QdV é um
conceito subjetivo que relaciona diversos fatores que influenciam a saide do doente
como a capacidade funcional, componente social e bem-estar psicologico, e a forma
como estes sdo alterados pela doencga (36). Esta pode ser avaliada por uma série de
questionarios, tendo cada um foco numa componente diferente do bem-estar do doente.
Os mais extensamente validados sdo 0 EORTC QLQ-C30, o FACT-G e o0 MOS SF-36,
existindo muitos outros questionarios frequentemente utilizados.
O questionario da The European organization for research and treatment of cancer
(EORTC QLQ-C30) avalia num conjunto de 30 perguntas a forma como o doente
realizou, na semana anterior, as atividades da vida diaria, os sintomas associados a
doenca que o afetaram e 0 modo como estes condicionam o seu dia-a-dia, assim como o
impacto da doenca a nivel social, familiar e financeiro. A cada uma das perguntas é
atribuida uma resposta na escala de 1 a 4 de forma a avaliar o grau de ocorréncia de
cada efeito. As perguntas finais abordam a percecdo de saude e qualidade de vida do
doente numa escala de 1 a 7. Este questionario aplica-se a doentes que participam em
ensaios clinicos em ambiente multicultural. O questionario Functional assessment of
cancer therapy-general (FACT-G) é constituido por 27 afirmacdes comuns de doentes
com cancro, que podem ser avaliadas pelo doente numa escala de 0 a 4. Estas

afirmac0es estdo associadas a sintomatologia que afeta o doente e ao impacto da doenca
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no bem-estar fisico, social, familiar e emocional. Este questionario tem a duracéo de 5
minutos, pelo que permite ter rapidamente uma nogéo da forma como a doenca afeta a
qualidade de vida do doente. Este questionario é adequado a doentes oncoldgicos em
tratamento que facam parte de ensaios clinicos. O Medical outcome study 36-item short
form (MOS SF-36) questiona o doente quanto a sua funcdo fisica e a forma como a
doenca limita a sua atividade, tenta entender a sua perce¢do de salde, se ocorreram
mudancas emocionais, sociais e familiares nas tltimas quatro semanas e a forma como a
dor interfere na sua vida. Este questionario aplica-se a todas as populacdes de doentes
oncoldgicos (2). Para além destes questionarios existem muitos outros, sendo que se
focam normalmente nos aspetos funcionais, emocionais, sociais e familiares, com
algumas diferencas entre si e na populacdo a que se aplicam. Uma vez que a nutricdo
afeta grandemente a qualidade de vida dos doentes oncoldgicos, é possivel avaliar as

diferencas entre doentes caquéticos e doentes sem sintomas de malnutrigdo e caquexia.

Doentes oncoldgicos com caquexia-anorexia sofrem, em maior grau, uma diminuicao da
mobilidade e maior dificuldade em realizar tarefas do dia-a-dia, 0 que tem impacto na
sua qualidade de vida. No estudo realizado por Ravasco et al. (36), verificou-se que o
estadio da doenca tinha impacto no estado nutricional dos doentes, sendo que quanto
mais avancada a doenca, maior a deplecdo proteica e o0 gasto energético. Na analise da
QdV verificou-se que o estadio da doenca influenciava a severidade dos sintomas,
enquanto a perda de peso, deplecdo proteica e energética influenciavam a componente
funcional da QdV como determinantes independentes. Mesmo sendo o estadio o maior
contributo para a QdV do doente, considerou-se que a deterioracdo nutricional
combinada com a deficiente ingestdo alimentar teria uma maior importancia clinica
(36). No estudo de Fearon at al. (37) realizado numa populacdo de doentes com cancro
do péncreas, a perda de mais de 10% do peso por si sé ndo é determinante de uma
percecdo de pior funcionalidade associada a pior qualidade de vida por parte dos
doentes, mas contribui para uma perda funcional em testes fisicos. Por outro lado, na
populacdo que sofria de uma combinacdo de perda de peso, processo inflamatorio e
diminuicdo da ingestdo de alimentos, caracteristicas do estado caquético, os testes
fisicos determinaram perda de funcdo, assim como os testes subjetivos determinaram

uma pior funcionalidade associada a deterioracdo da qualidade de vida (37).

A sindrome de caquexia-anorexia ndo tem apenas impacto na componente funcional e

fisica da QdV, afetando também aspetos emocionais, sociais e da vida familiar do
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doente. Na revisdo feita por Oberholzer et al. (35) apos a analise de 19 artigos sobre 0s
efeitos psicossociais da cagquexia-anorexia nos doentes e seus cuidadores determinou
que cerca de 50% dos doentes sofriam destes efeitos, sentindo emocbes negativas,
sendo que 7 dos 8 cuidadores abordados sentia ansiedade devido a malnutricdo do
doente. Estes efeitos psicossociais levam a efeitos adversos, por vezes associados a
alimentacdo forcada do doente para agradar ao cuidador, como sintomas
gastrointestinais e uma diminuicdo da vontade de comer, que afetam a qualidade de vida
do doente (35).

6.3. Morbilidade e mortalidade

Malnutricdo associada ao cancro esta relacionada a uma maior mortalidade (4) e a perda
de peso é indicada como um fator importante no progndéstico do doente (38). DeWys et
al. (39) analisaram o impacto da perda de peso antes do tratamento por quimioterapia no
prognostico de mais de 3000 doentes. Verificou-se que a sobrevivéncia dos doentes em
que ocorreu perda de peso foi menor em 9 dos 12 protocolos de quimioterapia
analisados, comparativamente aos doentes em que ndo houve perda de peso (39).
Kimura et al. (40) estudaram uma populagdo de doentes com cancro do pulméo
submetidos a quimioterapia e a forma como a sarcopenia e a caquexia influenciaram a
sua sobrevivéncia. Verificou-se que doentes com caquexia no inicio do tratamento
mostraram menor tempo médio de sobrevivéncia do que os doentes que ndo sofriam do
problema. O mesmo se verificou a meio do tratamento e pos-tratamento. Quanto a
sarcopenia, tanto nos homens como nas mulheres verificou-se que os doentes que
manifestavam perda de massa muscular no inicio do tratamento tinham uma
sobrevivéncia global inferior aos ndo afetados (40). Wesseltoft-Rao et al. (41)
realizaram um estudo que comparou duas classificacdes de caquexia em doentes com
cancro e qual a sua relacdo com a sobrevivéncia. Na primeira classificacdo os doentes
eram considerados caquéticos se sofressem de dois dos trés sintomas: perda de peso
superior a 10%, ingestdo de menos de 1500 kcal por dia e proteina C-Reativa superior a
10 mg/L. Na segunda classificacdo, os doentes teriam que manifestar um dos seguintes
problemas: perda de peso superior a 5% nos tltimos 6 meses, IMC inferior a 20 kg/m? e
perda de peso ainda a ocorrer superior a 2% ou sarcopenia e perda de peso continua
superior a 2%. Verificou-se que ocorria uma diminuicdo da sobrevivéncia dos doentes

caquéticos classificados por qualquer um dos sistemas (41).
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Para além do impacto na mortalidade dos doentes, a sindrome caquexia-anorexia tem
também impacto na morbilidade, sendo responséavel por deficiéncia resposta imunitéria,
fungcdo muscular reduzida e maior risco de complicacdes pds-operatdrias (4), estando
grande parte destas complicacfes relacionadas com a perda de massa muscular
resultante da sindrome. Nos doentes submetidos a cirurgia colorretal, os que
apresentavam baixa massa muscular estiveram mais sujeitos a inflamagdo pos-
operatdria, podendo ser esta a razdo pela qual os doentes com sarcopenia estdo sujeitos
a mais complicacGes pos-operatorias (38). Marian et al. (42) estudaram 64 doentes com
cancros da cabeca e pescoco elegiveis para cirurgia, tendo analisado o seu estado
nutricional pré-cirargico. Concluiu-se que uma perda de peso superior a 10% nos
ualtimos 6 meses, e em menor escala, o nivel de albumina sérica, seriam indicadores de
previsdo de complicacdes pds-operatorias major, como infecdo da incisdo, fistulas,
vazamento anastomotico, insuficiéncia respiratoria ou insuficiéncia cardiaca (42). O
aumento de complicagcbes pds-operatorias leva ao prolongamento do tempo de
internamento, 0 que causa 0 aumento dos custos de saide com estes doentes. Doentes
com caquexia tém o dobro do tempo de internamento dos doentes sem a sindrome e o

dobro dos custos para o sistema de satde (38).

6.4. Resposta ao tratamento e complicac¢des
A sindrome de caquexia-anorexia esta associada a uma diminuicdo da resposta a
guimioterapia, que se associa a uma menor sobrevivéncia dos doentes. No estudo de
Andreyev et al. (43) foram incluidos 1555 doentes com cancros no sistema
gastrointestinal, tendo comparado os doentes que afirmaram ter perdido peso até a
incluséo no estudo e os que afirmaram ndo ter perdido peso. Verificou-se que os doentes
que tinham perdido peso antes da inclusdo apresentavam maior probabilidade de
desenvolver toxicidade limitadora de dose como a estomatite e toxicidade palmar-
plantar, mesmo recebendo doses iniciais mais baixas. Os doentes com perda de peso
tiveram ainda um menor tempo de tratamento (120 dias, comparados com o0s 150 dias
de tratamento dos doentes sem perda de peso), estando esta diminui¢do associada a
toxicidade induzida pela quimioterapia. Os doentes que perderam peso tiveram assim,
pior resposta ao tratamento, devido ao tratamento ser menor e desenvolverem mais

reacdes toxicas (43).
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7. Suporte nutricional em doentes oncoldgicos

Como abordado anteriormente, a malnutricdo e a sindrome caquexia-anorexia estao
associados a reducdo da qualidade de vida do doente, assim como a uma menor
sobrevivéncia e ocorréncia de complicacGes relacionadas com o tratamento. De forma a
diminuir estes efeitos adversos e a melhorar o bem-estar do doente, é necessaria uma
intervencdo nutricional que melhore o balango energético e proteico do doente e que
permita o fornecimento das vitaminas e minerais essenciais. O suporte nutricional dos
doentes oncoldgicos pode ser iniciado em qualquer estadio da doenca (2), podendo ter
funcdo preventiva ou corretiva do estado nutricional do individuo com cancro. Em
doentes em risco de malnutrigdo, este tipo de intervencédo evita o declinio nutricional e
previne o desenvolvimento do problema, enquanto nos doentes malnutridos ou
caquéticos este suporte tem a func@o de melhorar o seu estado nutricional e qualidade de
vida, prevenindo a continuagédo do declinio mas nao revertendo o estado de malnutricdo
(18). O acompanhamento nutricional deve ser iniciado numa fase precoce da doenca,
mesmo que o doente ndo esteja malnutrido, o que permite melhor resposta ao
tratamento, diminui o tempo de internamento e baixa 0s custos para o sistema de saude
(44). O suporte nutricional funciona como complemento a dieta normal do doente,
existindo diversas estratégias e produtos para melhorar o estado nutricional do doente,
como alimentos fortificados, suplementos, nutricdo entérica e parentérica (18). A
estratégia adotada deve ser adaptada as necessidades energéticas de cada um,
dependendo de diversos fatores como a perda de peso e massa muscular, atividade fisica
e grau de deficiéncia energética e proteica. As necessidades energeticas podem ser
calculadas por dietistas e nutricionistas atraves de formulas como a de Harris Benedict
ou Schofield (20,45) (Equacéo Al e Tabela B1).

Para além da energia, € necessario um aporte suficiente de outros nutrientes como as
proteinas, minerais e vitaminas, estes Ultimos muitas vezes associados a deficiéncias
imunitarias quando o seu aporte € insuficiente, o que pode deteriorar o estado de satde
do doente (44).

7.1. Aconselhamento nutricional

O aconselhamento nutricional é uma forma de prevenir a malnutricdo ou melhorar o
estado nutricional do individuo com cancro, otimizando a forma como este se alimenta

(2,5). Este apoio é dado por um nutricionista ou por uma equipa de aconselhamento
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nutricional multidisciplinar, que comunica com a equipa médica que acompanha 0
doente oncoldgico no seu tratamento ou nos cuidados paliativos (5). Atualmente
preconiza-se que o apoio nutricional seja dado logo que ocorre o diagnostico de
neoplasia, de forma a evitar que se desenvolva malnutricdo (19). O nutricionista deve
avaliar o estado nutricional do doente e calcular as suas necessidades energéticas e
proteicas, tendo sempre em mente as eventuais alteragdes nutricionais que a doenga e o
tratamento possam infligir (5). A avaliagdo nutricional através de ferramentas de
rastreio adequadas, como as aprovadas pela ESPEN e ja anteriormente abordadas, é a
forma mais répida de distinguir quais 0s doentes com maior risco de malnutricdo (3).
Para completar a informacdo acerca do estado nutricional do doente, é necessaria
também a avaliacdo de paradmetros clinicos e uma recolha de sintomas que possam
causar alterac6es na alimentacdo do doente (46). Através desta avaliagdo, o nutricionista
devera estabelecer qual o objetivo da intervencdo, tendo em conta também os habitos e
0 contexto socioeconomico do doente (5). O aconselhamento nutricional deve incluir
um plano de refeicbes adaptado ao doente, por vezes complementado com alimentos
modificados e enriquecidos, métodos de controlo de sintomas e um sistema de auto-

monitorizacdo do consumo de hidratos de carbono e proteinas (Tabela 1) (47).

Tabela 1: Recomendagdes para alimentacéo oral de doentes oncoldgicos. Adaptado de Nintenberg(5)

Horario das refeicdes Fixo
Fraccionado — 6 a 8 refeicBes por dia

Ambiente do local de refeigdo Sossegado
Refeicdes com calma
Sentado
Acompanhado
Evitar cheiros intensos (da cozinha, fumo,
etc.)

Qualidades das refeicbes Pequenas quantidades

Evitar beber durante as refei¢cdes

Alimentos “ricos”: mel, agucar, manteiga,

0Vvos, queijo, etc.
Modular regimes restritivos (diabetes,
hipercolesterolémia, sindrome nefrético,
edema, etc.)
Modificar a textura dos alimentos consoante a
intensidade dos sintomas (picar,
liquidificar...)

Apos as refeigdes N&o dormir a sesta
Manter alguma atividade fisica
Tomar a medicacdo durante ou apoés a refeicdo
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A intervengédo implica uma monitorizacdo regular do estado nutricional do doente por
parte do nutricionista, que avalia se a alimentagdo por via oral é suficiente para manter
equilibrada a nutricdo do doente, fazendo os ajustes necessarios (5). A nutri¢do oral é
vista como preferencial, uma vez que faz parte da rotina do doente e pode contribuir
grandemente para a sua autonomia e para reduzir o seu isolamento, por ser uma forma
de conviver com a familia e amigos (46). Em casos em que a alimentagdo ndo seja
suficiente, o nutricionista podera sugerir a adicdo de suplementos alimentares, que
fornecam ao doente nutrientes que ndo esta a receber através da nutricdo oral. Em casos
em que ndo se verificam melhorias, o nutricionista podera alertar os cuidadores e 0s
profissionais que acompanham o doente para a necessidade de adotar um novo método
de alimentagdo, como é o caso da nutricio entérica ou parentérica (5). O
aconselhamento nutricional, para além do impacto no estado nutricional do doente
oncoldgico, contribui também para a melhoria da sua Qualidade de Vida. Estudos com
doentes com cancro da cabeca e pescoco e cancro colorretal a serem tratados com
radioterapia determinaram que os individuos que possuiam aconselhamento nutricional
revelavam maior Qualidade de Vida em relacdo aos grupos de doentes que tomavam
suplementos e em relacdo aos grupos de controlo, estando a QdV diretamente
relacionada com o estado nutricional dos doentes. Nos grupos submetidos a
aconselhamento nutricional, ocorreu uma melhoria dos sintomas associados a

malnutri¢do, assim como da capacidade funcional do doente (48,49).

O timing do aconselhamento nutricional vai influenciar o estado nutricional e de satde
do doente, consoante seja feito antes ou depois do tratamento antineoplasico. O
aconselhamento nutricional anterior ao tratamento esta associado a uma diminuicao dos
sintomas e da toxicidade associados ao tratamento, assim como uma menor severidade
da doenca. As alteracbes apropriadas, mantendo uma dieta com alimentos habituais ao
doente, melhoram o funcionamento gastrointestinal do doente, ocorrendo melhorias na
motilidade, secrecdo enzimatica, absorcéo e reforco da flora intestinal, diminuindo deste
modo as reacdes adversas associadas ao tratamento. O aconselhamento nutricional
melhorou a QdV dos doentes, tendo o0s doentes aconselhados obtido melhores
resultados nos testes de determinacdo da QdV. O aconselhamento nutricional posterior
ao tratamento melhora o consumo de alimentos por parte dos doentes, melhora a sua
QdV, diminui a morbilidade e melhora o seu progndstico. Os valores globais de QdV

tém ainda valor preditivo, estando relacionados com a sobrevivéncia e possivel
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toxicidade tardia associada ao tratamento (46). Cabe aos profissionais de salde que
acompanham o doente perceber se este beneficia mais de aconselhamento nutricional

antes do tratamento, ap6s 0 mesmo ou 0s dois, consoante o estado nutricional do doente.

7.2.  Suplementacéo Oral
A suplementacgdo oral é uma estratégia adotada quando a nutricdo e o aconselhamento
sdo insuficientes para manter ou melhorar o estado nutricional do doente. Esta é uma
forma simples e ndo-invasiva de aumentar o consumo de nutrientes, mostrando
beneficios na funcdo fisica e aumento de peso dos doentes malnutridos, especialmente
naqueles cujo IMC é inferior a 20 kg/m? (2). A suplementacdo prescrita deve ser
adequada as necessidades nutricionais do doente, sendo necessaria uma analise das
mesmas e da ingestdo de nutrientes diaria de cada pessoa. Esta pode fornecer energia,
proteinas, vitaminas e minerais que a alimentacdo ndo consegue fornecer com sucesso
(46). Existem diversos suplementos disponiveis, podendo ter a forma de liquidos, pos,
pudins, sopas ou barras (3,5). Estes variam na sua composi¢do em hidratos de carbono,
proteinas, fibra, gluten, na sua osmolaridade, na presenca ou ndo de lactose e no seu
sabor, para que haja uma variedade que agrade aos doentes que consomem estes
suplementos e que conceda ao doente os nutrientes que Ihe faltam (5). Em Portugal
temos disponiveis produtos das marcas Nutricia® e Nestlé® adaptados para 0 consumo
por doentes oncoldgicos. A marca Nutricia® apresenta produtos liquidos de baixo
volume (125 mL) de base lactea, que fornecem energia, proteina e fibra. Possui ainda
produtos em forma de pudim hiperproteicos e hipercaldricos, agentes espessantes para
adicionar a alimentos e bebidas, e agua gelificada, para facilitar o consumo de 4gua em
doentes debilitados (Tabela B2) (50). A marca Nestlé® possui também produtos lacteos
de pequeno volume (200 mL) hiperproteicos e hipercaléricos, creme de cereais
preparado com agua ou leite, pudins hiperproteicos e hipercaldricos, agentes espessantes
e agua gelificada (Tabela B3) (51). Para além da deplecdo energética e proteica, 0s
doentes oncoldgicos sofrem também de diminuicdo da ingestdo de vitaminas e minerais,

estando muitos destes produtos também enriquecidos com estes micronutrientes (52).

Para além do consumo de suplementos com elevado valor nutricional, alguns doentes
oncolégicos consomem imunossuplementos. Estes sdo suplementos que contém
nutrientes imunomoduladores, tendo uma acdo de melhoria da imunidade do individuo,
do funcionamento gastrointestinal e do metabolismo oxidativo, como é o caso dos

aminodacidos de cadeia ramificada, glutamina e dos &cidos gordos polinsaturados (2). Os
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aminoécidos de cadeia ramificada (Branched chain amino acids — BCAASs), como a
isoleucina, leucina e valina, sdo utilizados como imunossuplementos devido a sua acao
sobre o triptofano, percursor da serotonina, que estd associada ao desenvolvimento de
anorexia nos doentes oncolégicos. Uma vez que os BCAAs diminuem a entrada do
triptofano no cérebro por competicdo pelo seu transportador, pensa-se que 0 Seu
consumo diminua a anorexia e contribua para uma melhoria do estado nutricional do
doente (53). Para além desta acdo, os BCAAs diminuem a protedlise e aumentam a
formacdo de proteinas no mauasculo-esquelético por ativacdo da via da mTOR
(mechanistic target of rapamycin) e modulagéo do estado inflamat6rio por producéo de
glutamina, que esta diminuida no cancro (54).
A glutamina é o substrato de células de répido crescimento, como os linfocitos ou as
células da mucosa do sistema gastrointestinal, sendo também utilizada pelo cancro
durante o seu crescimento, conduzindo a estados de deplecdo de glutamina em doentes
oncoldgicos. Apesar da ocorréncia desta deplecéo, a retencdo de glutamina pelo tumor
ndo é observada em todos os casos. Quando ocorre deple¢do por consumo tumoral, as
células de rapido crescimento ndo tém aporte suficiente de glutamina, conduzindo a
diminuicdo da imunidade e a possiveis intolerancias a agentes antineoplasicos,
sobretudo no aparelho gastrointestinal, como € o caso da mucosite, estomatite e
neuropatia periférica induzida por quimioterapia. Para combater estes efeitos, foram
desenvolvidos antagonistas da glutamina, de forma a competirem com a glutamina nos
recetores tumorais, no entanto estas moléculas ndo tiveram resultados satisfatorios. A
administracdo de suplementos orais de glutamina foi estudado para combater a
toxicidade causada pela quimioterapia. Enquanto alguns estudos apontam para melhoria
da toxicidade causada pelos agentes antineoplasicos, diminuindo a ocorréncia de
mucosite e artralgias em doentes em quimioterapia, outros negam a existéncia de
beneficio para o doente. Apesar de verificado o beneficio em alguns casos, devem ser
conduzidos mais estudos dos efeitos da glutamina nos doentes oncoldgicos, sendo
necessario esclarecer se o consumo destes suplementos leva ou ndo ao aumento do

crescimento tumoral (5).

Os acidos gordos polinsaturados podem ter um papel importante como suplemento no
combate a malnutricdo causada pelo cancro. Os dmegas 3 e 6 sdo precursores dos
eicosanoides, que tem um papel na formacdo de prostaglandinas, tromboxanos e

leucotrienos. Os dmega-6 (acido linoleico e acido araquiddénico) sdo precursores da
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prostaglandina E2, do tromboxano A2 e do leucotrieno B4, que s&o responsaveis pelas
propriedades imunossupressoras dos macréfagos e pela formacdo de radicais de
oxigénio, promovendo acdo inflamatdria. O émega-3 (&cido linolénico) est& na origem
das prostaglandinas 13 e E3, do tromboxano A3 e do leucotrieno B5, que conduzem a
uma menor agregacdo plaquetar, menor trombogénese e diminuicdo da inflamacédo
causada por citocinas (5). Devido a estas propriedades, a suplementacdo com acido
linolénico esta ligada a melhoria da QdV de doentes oncoldgicos caquéticos, pois
atenua a resposta inflamatoria associada ao crescimento tumoral, diminuindo a perda de
peso do doente. No cancro pancreético em estadio avancado foi testada a administragdo
de um suplemento com dmega-3, tendo os resultados revelado que este conduziu a
estabilizacdo do peso dos doentes e a melhoria da QdV. Em doentes caquéticos, a
administragdo deste suplemento levou & melhoria da funcionalidade fisica e
consequentemente, ao aumento da QdV. No entanto, ndo houve melhoria noutras
componentes da QdV. Para que haja efeito, a suplementacdo devera ser feita durante
pelo menos trés semanas, para que haja entdo diminuicdo da quebra do é&cido
araquidonico e formacdo de prostaglandinas, leucotrienos e tromboxanos pro-

inflamatarios (2).

7.3.  Nutricéo Entérica

Quando a alimentacéo oral ndo é possivel, como em casos de cirurgia ou dificuldade em
deglutir devido a complicacGes relacionadas com o tratamento, € necessario encontrar

uma alternativa que permita ao doente continuar a alimentar-se.

A nutricdo entérica é uma técnica em que o doente é alimentado através de uma sonda,
podendo esta ser orogastrica, nasogastrica, nasoduodenal, nasojejunal, de gastrostomia
ou de jejunostomia. Esta técnica é adequada quando o sistema gastrointestinal esta
parcial ou totalmente funcional (55). A via nasogastrica, nasoduodenal e nasojejunal é
normalmente adequada a uma alimentacao entérica a curto prazo, rondando a duragdo
de duas semanas. Gastrostomia e jejunostomia sdo destinadas a alimentacdo entérica
com duracdo superior a duas semanas (56). A via mais habitual é a nasogastrica (55).
Esta via € mais fisioldgica do que a via parentérica, uma vez que preserva a funcéo
gastrointestinal, contribui para a manutencdo da resposta imunitaria, reduz infecdes e €
menos dispendiosa (2,57). Formulas poliméricas sdo bem toleradas e frequentemente
administradas, permitindo a correcdo nutricional (2). As formulas podem ser

constituidas por alimentos triturados preparados em casa, por formulas comerciais de
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alimentos triturados ou por dietas elementares. As preparacdes de alimentos triturados
apenas podem ser administradas por tubos de maiores dimensfes, mas é preferivel,
quando possivel, a sua administracdo devido ao seu baixo custo e conveniéncia para o
doente e cuidador. Alimentos a base de leite ou bebida de soja sdo muitas vezes a
preferéncia dos doentes, sobretudo quando o consumo de nutrientes estd diminuido,
uma vez que estas formulas sdo completas a nivel nutricional. As dietas elementares séo
constituidas por nutrientes na sua forma mais simples de modo a facilitar a sua
absorcdo, sendo normalmente utilizadas em doentes com capacidade digestiva alterada.
Para que as formulas sejam adequadas a administracdo devem ter uma baixa
osmolalidade e passar pelo tubo, devendo ter uma consisténcia adequada (55). Aquando
da escolha da férmula devemos ter em atencdo a condicdo médica do doente, a sua
fungdo gastrointestinal e as suas possibilidades financeiras. Devem ainda ser
consideradas adi¢cbes como fibra, aminoécidos e outros nutrientes a formulas
comerciais, de modo a atender as necessidades do doente (56). A administracdo de
formulas de nutri¢do entérica pode ser feita de forma continua atraves de uma bomba ou
por bolus vérias vezes ao dia (55). O metodo por bélus é normalmente preferivel, uma
vez que permite uma maior flexibilidade ao doente, torna a alimentacdo mais fisiologica
ao serem ativados os mecanismos hormonais necessarios a digestdo, ha uma poupanca
de tempo e de equipamentos, visto que ndo é necessaria a utilizacdo de uma bomba. A
administracdo por bolus esta contraindicada quando a sonda esta ligada ao duodeno ou

jejuno, pois pode ocorrer distensdo abdominal e sindrome de dumping (56).

Antes de iniciar a alimentacdo do doente por via entérica, quer por bolus quer por
administracdo continua, € necessario determinar as suas necessidades nutricionais e
hidricas diarias. No caso da alimentacdo por bolus, a formula podera ser administrada 3
a 6 vezes por dia, em volumes de 250 a 500 mL consoante a tolerabilidade do doente. A
administracao é feita através de um saco ou seringa, durando entre 10 a 15 minutos. Na
administracdo continua é necessario determinar a velocidade de administracdo da
formula. E utilizada uma bomba que controla o ritmo de infusdo. Quando a
administracdo é gastrica, o ritmo inicial devera rondar os 25 a 30 mL/h, enquanto no
duodeno e jejuno deve situar-se inicialmente nos 10 mL/h. O ritmo deve ser aumentado
a cada 4-6h até chegar ao ritmo necessario a administracdo de toda a férmula. A
administracdo continua pode ser administrada a noite, podendo ser combinada com

bolus durante o dia, de forma a tornar mais flexivel a alimentacdo do doente (56).
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Para diminuir o risco de aspiracdo do conteido gastrico causada pelo refluxo do mesmo
a volta da sonda deve elevar-se a cabeca do doente. A aspiracdo periodica ou drenagem
da sonda deve ser feita para evitar retencéo gastrica (55).

Em doentes malnutridos com cancro gastrointestinal, a alimentacdo entérica foi
associada a menores complicagGes pos-cirlrgicas e menor tempo de internamento em
comparacdo com a alimentacdo parentérica. Em doentes com cancro do es6fago, a NE
esta relacionada com menor grau de complicacfes respiratérias pds-operatdrias € com
melhorias no estado nutricional do doente (2). A alimentacdo entérica, para além dos
efeitos positivos no peso do doente e na sua massa gorda, esta associada a uma melhoria
do estado imunitério do doente, aumentando o nimero de linfocitos e melhorando a
resposta humoral (58). Para além dos beneficios para o bem-estar e estado nutricional
do doente, a NE é mais comoda para todos 0s intervenientes pois pode ser administrada
em casa, ndo necessita de material esterilizado e nem da administracdo de insulina, pois

a digestdo estimula a secregdo desta hormona (56).

Apesar de trazer comodidade a muitos doentes, a nutricdo entérica causa também
algumas complicagdes mecéanicas, metabolicas e gastrointestinais (57,59). A nivel
gastrointestinal € comum a ocorréncia de saciacdo precoce, nauseas e vomitos, sendo
que cerca de 20% dos doentes sofre destes sintomas. A causa mais comum é o atraso do
esvaziamento gastrico, sendo que este pode ser corrigido ao diminuir a velocidade de
administracdo ou com a mudanca para formulas com baixo teor de gordura. A
administracdo de antieméticos também pode ser adequada. A diarreia também é uma
complicacdo comum, sendo que se estima que a sua ocorréncia se dé em 2 a 63% dos
doentes alimentados por via entérica (59). Se necessario, pode ser modificado o volume
de férmula administrado ou a sua composi¢do, de modo a travar a diarreia (56). S&o
comuns outros problemas como irritacdo nasofaringea, desidratacdo hipertdnica, dores
abdominais (55), distensdo abdominal e, em casos raros, isquemia da veia mesentérica
(57).

A complicacdo mais grave causada por este tipo de alimentacéo € a aspiracdo pulmonar.
A aspiracdo de pequenas quantidades do contetdo do tubo normalmente ndo tem
sintomatologia imediata. Caso o doente manifeste febre, deve ser despistada a
possibilidade desta ser causada por aspira¢do pulmonar. Ocorrem também complicacGes

mecanicas relacionadas com a sonda, podendo surgir durante a sua aplicacdo ou
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posteriormente & mesma, sendo 0s problemas mais comuns o entupimento da sonda e o
seu mau posicionamento. Nos casos de gastrostomia e jejunostomia, € comum a

existéncia de infecdes no local (59).

A Nutricdo Entérica ndo é recomendada em doentes cujo sistema gastrointestinal ndo se
encontra integro, como é o caso de doentes com obstrucdo intestinal ou hemorragias
digestivas. Também esta contraindicada a alimentacdo por via entérica quando existe
um risco acrescido de aspiracdo do conteudo da sonda (56). Nestes doentes a
alimentacdo devera ser feita por via parentérica (57).

7.4. Nutrigcdo Parentérica

Como referido anteriormente, a nutricdo entérica é preferivel a parentérica por ser mais
fisiologica e também menos dispendiosa, mas em casos em que esta esta contraindicada
ou ja ndo é possivel suprir as necessidades através da mesma, a nutricdo parentérica é a
alternativa. Quando os doentes sofrem de ma absorcdo severa, falta de motilidade
gastrointestinal, presenca de fistulas, mucosite ou estomatite severas, obstrucéo
gastrointestinal, nduseas e vomitos, a nutricdo entérica ndo é bem tolerada e pode
agravar o estado nutricional do doente, devendo transitar-se para a via parentérica
(2,56).

Para que a nutricdo parentérica chegue ao doente, € necessario que uma equipa
multidisciplinar constituida por médicos, nutricionistas, enfermeiros e farmacéuticos
colaborem na sua prescricdo, preparacdo, dispensa e correta administracdo, potenciando
desta forma os beneficios e minimizando os riscos associados a este tipo de nutricdo
(59). Na introducdo do cateter sdo precisas condicGes asséticas apos limpeza da pele
com clorohexidina, tendo este que ser inserido por um médico ou profissional

especializado (55).

A nutricdo parentérica € uma técnica em que a administracdo dos nutrientes é feita
diretamente no sistema sanguineo, atraves de um cateter. A nutricdo parentérica pode
ser periférica, quando a administracdo é feita em veias periféricas dos membros
superiores, ou central, quando é feita pelas veias subclavia ou jugular interna. A escolha
da via de administracdo depende do tipo de nutrientes a administrar, do tempo de

administracao previsto e o estado da rede venosa periférica (60).
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A Nutricdo Parentérica Periférica é adequada para curtos periodos de administracao
(menos do duas semanas), com utilizagdo de solugdes com baixa osmolaridade (60),
uma vez que o calibre das veias ndo permite a administracdo de solugbes com mais de
900 mosm/L. Esta via é utilizada para administrar solu¢des hipocal6ricas com menos de
10% de dextrose ou emulsdes isotonicas, sendo que este tipo de solucBes ndo
conseguem suprir as necessidades do doente durante muito tempo (61).

A Nutricdo Parentérica Central é utilizada para periodos longos de administracéo
(maiores do que duas semanas). A nutricdo parentérica deve ser idealmente feita por
esta via, pois é bem tolerada a administracdo de solutos de elevada osmolaridade,
necessarios a correta nutricdo do doente oncoldgico (60). A administracdo em veias de
grande calibre evita também a ocorréncia de flebites e hemdlise (55).

A escolha da solucdo deve ter em conta as necessidades nutricionais do doente, a sua
tolerdncia metabolica e o seu estado de saude. Normalmente as necessidades diarias do
doente séo 30 a 40 kcal/kg, sendo que cerca de 25 a 30% do aporte calorico é fornecido
por lipidos, 0,8 a 1 g de proteina por kg de peso e cerca de 1500 mL de agua por dia, no
entanto a solucdo pode ser adaptada, contendo maior aporte energético, maior
percentagem de proteinas e gordura e maior volume de agua consoante 0 que seja
necessario para nutrir o doente. A solugcdo deve ser suplementada com vitaminas e
minerais, consoante as necessidades do doente (Tabela 2). A adicdo de heparina a
solucdo de NP diminui o risco de complicacdes tromboembolicas. E ainda administrada

insulina para regular os niveis de glucose no sangue (Tabela 3) (55).

Tabela 2: Quantidades de vitaminas e minerais adicionadas a formulacgdes de Nutricdo Parentérica. Adaptado
de De Wys et al.(55)

Elemento Dosagem
Sadio 120 mEg/dia
Potassio 100 mEg/dia
Célcio 20 mEg/dia
Magnésio 30 mEg/dia
Fosforo 300 mEg/dia
Sulfato de Zinco 20 mg/dia
Sulfato de Cobre 3 mg/dia

Multivitaminas
Vitamina K
Vitamina B12
Acido Félico

1 &mpola por dia
10 mg/ semana
1 mg/més

10 mg/ semana
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Tabela 3: Quantidade de Insulina administrada aos doentes alimentados por Nutricdo Parentérica. Adaptado
de DeWys et al.(55)

Glucose no sangue (mg/dL) Insulina (Unidades por 250 g de glucose)
<120 0

130-150 6-10

150-200 12-18

>200 25

A perfusdo da solucdo pode ser continua, decorrendo ao longo das 24 horas, ou ciclica.
A nutricdo ciclica é mais fisioldgica, uma vez que estimula o metabolismo, no entanto a
perfusdo continua permite um melhor controlo dos niveis de glicémia. O ritmo de
perfusdo no inicio da NP deve aumentar gradualmente, sendo iniciado a 30mL/h durante
0s primeiros 10 minutos da perfusdo, aumentando para 60 mL/h nos 20 minutos
seguintes. Posteriormente o débito € ajustado consoante o prescrito para o doente. Antes
de se iniciar a NP, de modo a evitar picos de hiperglicemia, recomenda-se a perfusao de
um soro glicosado hipertonico de 10 a 20% nas 24h anteriores. O mesmo deve
acontecer nas 24h posteriores ao fim da NP ou sua interrupcdo, de forma a evitar

hipoglicémia (61).

Durante a alimentacdo por via parentérica, a equipa responsavel pelo doente deve
monitorizar o seu estado nutricional diariamente, sendo por isso bastante comum o seu
internamento. Todos os dias a equipa deve avaliar a sua massa corporal, hemograma,
nivel de eletrdlitos, de ureia e de creatinina no sangue. A monitorizacdo dos niveis de
glicémia deve ser feita a cada hora até a sua estabilizacdo, passando posteriormente a
ser analisada a cada 6 horas, de forma a verificar se os niveis de insulina administrados
s80 os corretos para manter o equilibrio da glicémia. O nivel de glicose na urina também
pode ser medido de 6 em 6 horas. Semanalmente sdo medidos os niveis de pré-
albumina, que sdo importantes para perceber o estado nutricional do doente, de acido
arico, da bilirrubina, protrombina e é analisada a funcdo hepatica. Doentes alimentados
durante algum tempo com NP necessitam ainda de controlo mensal dos niveis de

vitaminas e minerais (55,61).

Para além do controlo do estado nutricional do doente, é necessario cuidado com o

equipamento de NP, de forma a evitar complicacdes. O tubo externo deve ser trocado a
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cada 24 horas e a pelicula externa deve ser trocada a cada 48 horas, mantendo as
condigdes asséticas (61).

Em doentes com neoplasias hematoldgicas, em que o tratamento causa mucosite severa,
a Nutricdo Parentérica apresenta-se com a Unica forma de nutrir o doente, pois a NE é
mal tolerada por estes doentes. Nos doentes com cancro do trato gastrointestinal
superior também se mostra benéfica a utilizacdo da via parentérica. Quando ocorre
obstrucao intestinal devido a cancros gastrointestinais ou ginecoldgicos, a NP é a Unica
forma de suprir as necessidades nutricionais do doente, podendo ser administrada em
casa. Nos doentes com cancro avancado incuravel, a alimentacdo por via parentérica
ainda é um assunto controverso. Em doentes com cancro avancado e metastatico a NP
em casa demonstrou uma melhoria na QdV do doente, sobretudo no pds-operatorio (2).
Num estudo que analisou o impacto da NP em doentes com cancro esoféagico tratados
com cirurgia, nos doentes que receberam NP o risco de complicacbes pos-operatorias
foi inferior ao dos que ndo a receberam, verificando-se também que os doentes que
tiveram 5 dias de NP pré-operatoria tiveram menos complicacdes que 0s que apenas
tiveram NP pos-operatoria (62). Nos doentes nutridos por esta via verifica-se um
aumento da massa corporal, quer da massa gorda quer da massa de agua, uma
diminuicdo no catabolismo proteico, um aumento na sintese proteica e uma melhoria

dos niveis de eletrolitos como o sodio, potéssio, magnésio, cloro, fosforo e célcio (59).

Apesar do beneficio para os doentes que necessitam de se alimentar por via parentérica,
também existem complicacdes relacionadas com este tipo de nutricdo. As complicacdes
podem ser metabolicas, mecéanicas e infeciosas. As complicacdes metabdlicas mais
comuns sdo a hiperglicemia, distarbio hidrico e de eletrolitos, sendo normalmente
situacOes agudas e facilmente resolvidas. A disfuncdo hepatica causada por NP € uma
complicacdo metabdlica rara, que ocorre com o uso prolongado da via parentérica, o
que ndo se verifica comummente em doentes oncoldgicos. A Sindrome de
Realimentacdo também pode ocorrer em doentes oncoldgicos severamente malnutridos
a fazer NP, com IMC inferior a 14 ou auséncia de ingestdo de alimentos por mais de 15
dias (59). Pneumotordx, quilotorax, deslocacdo do cateter, embolia gasosa e
tromboembolismo sdo alguns dos problemas mecénicos, causados sobretudo pela ma
colocacdo do cateter. Atualmente podem ser utilizadas varias técnicas que previnem a
ocorréncia destes problemas como a utilizacdo de puncao venosa guiada por ultrassons.

No caso do tromboembolismo, este pode ser evitado com a escolha de um cateter de
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menor calibre (59,60). A presenca do cateter pode causar a ocorréncia de infecdes,
nomeadamente a catheter-related bloodstream infection, uma bacteriemia que pode
causar a morte do doente (59).

A Nutricdo Parentérica estd contraindicada em doentes com edema do pulméo, com
instabilidade hemodinamica, andricos sem dialise e em casos de disturbio eletrolitico e

metabolico graves (57).

7.5. Agentes Farmacoldgicos
Como ja abordado, a sindrome caquexia-anorexia é multifatorial, resultando de uma
combinacdo entre a diminui¢do da ingestdo de alimentos, o processo inflamatério e as
alteracbes metabdlicas, que podem ser causadas pelo préprio tumor, pela reacdo do
organismo ao mesmo ou até pelo préprio tratamento contra a neoplasia (19). O
tratamento da caquexia € um processo complicado devido a complexidade da sindrome
e ao facto do seu diagnostico ser feito numa fase em que o doente ja esta malnutrido,
tendo o tratamento efeitos residuais na melhoria do seu estado nutricional. Idealmente, o
suporte nutricional e tratamento farmacologico devem ser aplicados numa fase precoce

da sindrome, para serem mais eficazes (38).

A abordagem terapéutica para o tratamento desta sindrome incide sobre dois aspetos:
atuar sobre os fatores que causam a diminuicdo do apetite do doente e neutralizar as

alteracdes metabdlicas causadas pelo cancro (19).

Atuando como estimulantes do apetite e antieméticos, os corticosteroides sdo muito
usados no tratamento da sindrome caquexia-anorexia, tendo sido uns dos primeiros
farmacos aplicados a este tratamento (63). O seu mecanismo nao estd totalmente
esclarecido como estimulante do apetite, mas pensa-se que envolva a inibicdo das
prostaglandinas e de alguns fatores inflamatérios como o IL-1 e TNF-a. Estdo tambem
associados ao aumento do neuropéptido Y no hipotalamo, responsavel pelo aumento do
apetite (64). Em doentes com cancro em estadio avancado, a administracdo de duas
doses de 4mg de dexametasona por dia durante duas semanas melhorou os sintomas de
fadiga dos doentes, aumentou o seu apetite e melhorou a sua QdV quando comparado
com placebo. A administracdo de duas doses de 16 mg de metilprednisolona durante
uma semana teve efeitos semelhantes (38). E recomendada a administracio ao pequeno-
almoco ou dividida entre o pequeno-almoco e almogo, de forma a diminuir a supressao

do eixo hipotalamo-hipofise-adrenal e insonia associados a este tipo de medicacéo (64).
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Apesar dos efeitos benéficos, os corticosteroides estdo associados a efeitos secundarios
como a atrofia muscular quando utilizados durante longos periodos de tempo, pelo que
se recomenda utilizacdo de curta-duragéao (38,63).

Os progestagénios sintéticos, como é o caso do acetato de megestrol e da
medroxiprogesterona, sdo utilizados na terapéutica da caquexia como estimulantes do
apetite. Existem ainda ddvidas acerca do seu mecanismo de acdo, mas é conhecida a
acdo destes progestagénios sobre citocinas como a IL-1, IL-6 e TNF-qa, inibindo a sua
acdo e aumentando desta forma o apetite. Aumentam ainda o Neuropéptido Y no
hipotalamo e estimulam os canais de célcio no hipotadlamo ventromedial, um conhecido

ndcleo relacionado com a saciedade (38,64,65).

O acetato de megestrol demonstrou eficacia em doses diarias de 160 a 1600 mg por dia,
registando-se um aumento do apetite, da ingestdo de alimentos e do peso do doente,
sendo que os efeitos sdo Gtimos a uma dose de 800 mg por dia. E recomendado o inicio
do tratamento com dose de 160 mg, aumentando segundo a resposta. A
medroxiprogesterona também tem resultados similares, aumentando o apetite e o
consumo de alimentos quando administrada uma dose diaria de 1000 mg, uma vez que

doses superiores a esta estdo associadas a um aumento das reac¢des adversas (64,65).

Apesar de demonstrado o efeito dos progestagenios sintéticos na melhoria do apetite
dos doentes oncologicos, ainda é necessario estudar quais as indicacdes para que o

tratamento seja otimizado, como a dose 6tima e quando deve ser iniciada a toma (65).

O tratamento com progestagénios estd associado a efeitos adversos como eventos
tromboembolicos, sangramento uterino, hiperglicemia, hipertensdo, supressdo da
glandula adrenal e edema. Estes farmacos estdo entdo contraindicados em doentes com

problemas cardiacos, elevado risco tromboembolico e risco de retencédo de liquidos (65).

Os canabindides sdo substancias que contém delta-9-tetrahidrocanabinol (THC),
podendo estas funcionar sinergicamente ou antagonisticamente quando ingeridas juntas.
(65). Estes funcionam como estimulantes do apetite e do aumento de peso, tendo acao

nos doentes oncoldgicos com caquexia (64,65).

O seu mecanismo de acdo ndo esta ainda totalmente esclarecido, no entanto pensa-se
que estas substancias atuem sobre os recetores CB1 presentes no hipotalamo,

aumentando o consumo de alimentos e fazendo parte do circuito regulado pela leptina,
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hormona associada a saciedade. Podem ainda atuar sobre os recetores de endorfinas,
inibindo a sintese de prostaglandinas e a secrecdo de IL-1, uma citocina associada a

caquexia (64).

O dronabinol é a forma sintética e oral do THC, responsavel pelos efeitos sobre o
apetite. Esta substancia € como antiemético em doentes oncoldgicos, sendo eficaz na
reducdo dos sintomas gastrointestinais em doentes tratados com quimioterapia (64,65).

Apesar deste tratamento se encontrar aprovado para a utilizacdo em doentes com SIDA,
ndo esta totalmente esclarecida a utilidade dos canabindides no tratamento da sindrome
caguexia-anorexia. Um estudo em doentes em estaddio avancado revelou que ndo
existiam diferencas na QdV nem no apetite de doentes tratados com THC em
comparagdo com doentes tratados com placebo durante 6 semanas (38). Outro estudo
comparou o efeito da administracdo diaria de 800 mg/dia de acetato de megestrol e
placebo, de 2,5 mg de dronabinol tomado trés vezes ao dia e placebo e da administragédo
das duas substancias, e verificou que os doentes a tomar acetato de megestrol tinham
maior ganho de peso que os doentes a tomar dronabinol e que o consumo dos dois
medicamentos nao trazia vantagem em relacdo a toma de acetato de megestrol e placebo
(66).

Outro orexigeno com potencial no tratamento da sindrome caquexia-anorexia € a
grelina, uma hormona associada ao aumento do apetite e do consumo de alimentos. Esta
hormona aumenta a secrecdo da hormona de crescimento (GH) em conjunto com a
GHRH. O aumento da GH leva a regulacdo da IGF-1, que aumenta a sintese proteica e 0
crescimento muscular. A grelina atua também sobre a inflamacéo, aumentando a IL-10,
um fator anti-inflamatorio que inibe a producdo de citocinas pro-inflamatdrias como a
IL-6 ou TNF-a, e inibindo a ativacdo do NF-kb, envolvido na producdo de citocinas
(65). Para além dos efeitos sobre o apetite, a grelina estd também associada a uma
melhoria da funcdo e estrutura cardiacas, evitando insuficiéncia cardiaca associada a
caquexia (67). Um estudo com doentes com cancro esofagico mostrou um aumento do
apetite e consumo de alimentos quando tratados com grelina, em comparacdo com
placebo. Um estudo que comparou o tratamento com elevadas doses de grelina (13
pg/kg/dia) e baixas doses do mesmo farmaco (0,7 pg/kg/dia) em doentes com cancro
gastrointestinal revelou um aumento do apetite nos doentes a receber a maior dose.

Apesar dos resultados interessantes, a grelina tem o inconveniente da sua administracéo
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ser parentérica, estando os investigadores a desenvolver farmacos com acdo semelhante
a da grelina mas que sejam administrados por via oral, facilitando a toma (38).
Anamorelina, um agonista dos recetores da grelina, € administrado por via oral e tem
demonstrado bons resultados em diversos estudos. Na meta-analise por Currow et al.
(68), foram analisados varios estudos de fase Il e Ill. Nos estudos de fase I, a
anamorelina causou um aumento da massa muscular e do peso dos doentes submetidos
a este tratamento durante 12 semanas, quer nas doses de 50 mg quer de 100 mg diérias,
quando comparados com placebo. Para além de efeitos clinicos, a administracdo de
anamorelina conduziu a melhorias na QdV dos doentes. Num estudo com administracao
de 50 mg de anamorelina por dia, ocorreu uma melhoria na QdV dos doentes ao fim de
3 dias de tratamento, tendo sido observado uma melhoria significativa na avaliagdo do
apetite. O grupo tratado com anamorelina teve ainda uma melhor pontuacdo no
Functional Assessment of Chronic Illness Therapy - Fatigue (FACIT-F), sendo
sinénimo de menor fadiga sentida pelos doentes tratados com o farmaco. Nos estudos
de fase 11l (ROMANA 1 e ROMANA 2), a administracdo de anamorelina durante 12
semanas revelou um aumento na massa muscular, peso do doente e massa gorda, no
entanto ndo melhorou a forca de preensdo em comparacdo com placebo. Nos dois
estudos a administracdo do farmaco melhorou os sintomas de caquexia-anorexia, muitas
vezes associados a apetite diminuido e a pouca ingestdo de alimentos. O estudo de fase
11 ROMANA 3 prolongou o tratamento por mais 12 semanas em doentes ja nos estudos
anteriores, tendo revelado que a anamorelina € segura e bem tolerada pelos doentes
(68).

Para além dos orexigenos, sdo utilizados no tratamento farmacolégico da sindrome
caquexia-anorexia farmacos que atuam sobre a inflamacdo e alteracbes metabdlicas
caracteristicas deste problema. Um dos farmacos com resultados mais promissores € a
talidomida. Apesar de este medicamento estar associado a malformacgdes do feto em
gravidas, a talidomida tem efeitos benéficos sobre o apetite e aumento de peso em
doentes oncoldgicos caquéticos devido a sua acdo na normalizacdo dos valores de TNF-
a in vivo (67). No entanto, ainda ndo esta totalmente esclarecida a sua utilidade, uma
vez que existem estudos em que apontam para bons resultados e outros em que o0 seu
efeito ndo foi o desejado. Num estudo realizado em doentes com cancro pancreatico em
estadio avancado, a talidomida mostrou-se bem tolerada, tendo atenuado a perda de

peso e massa muscular dos doentes caquéticos. Em doentes com varios tipos de cancro
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em estadio avancado, a talidomida teve um efeito benéfico sobre o apetite dos doentes,
demonstrando efeitos secundarios pouco significativos. Apesar destes dois estudos
apresentarem um efeito positivo da talidomida na caquexia, um estudo feito com
doentes com cancro esofagico em estadio avancado veio contrariar estes resultados,
revelando a talidomida um efeito semelhante ao do placebo no aumento de peso. Devem
ser feitos mais estudos envolvendo a talidomida, de forma a esclarecer se este farmaco

poderéd ou ndo ser uma boa aposta no tratamento da sindrome caquexia-anorexia (38).

Os agonistas 2, sobretudo o formoterol, tém potencial no tratamento de doentes
caquéticos devido ao seu efeito sobre o metabolismo proteico no musculo-esquelético
(67). O formoterol demonstrou um efeito de reversdo da destruicdo muscular em
modelos animais, por ativacdo da sintese proteica, resultando num aumento de 20%, e
diminuicdo da taxa de protetlise muscular em 12%. Nos modelos animais com Y oshida
AH-130 hepatoma e modelos de Lewis com cancro pulmonar, a administracdo de
formoterol levou ao aumento da massa muscular no gastrocnemius (13% no ratos com
hepatoma e 19% nos ratos com cancro pulmonar), no tibial e no musculo cardiaco (21%
nos ratos com hepatoma). A sua acdo incide sobretudo no sistema ubiquitina-
proteassoma, estando o0 mMRNA das suas subunidades diminuido em animais tratados
com o farmaco. Apesar dos bons resultados em animais, s@o ainda necessarios estudos
que comprovem o efeito do formoterol em humanos, despistando se existem reacdes
adversas significativas associadas a este farmaco e se este € eficaz em doentes

oncoldgicos caquéticos (69).

Outros farmacos a serem estudados para o tratamento da caquexia sdo os Moduladores
Seletivos dos Recetores de Androgénios (SARM). Estes farmacos tém uma acéo
semelhante aos androgenios como a testosterona, sendo um dos seus efeitos o aumento
da massa muscular. O enobosarm é uma molécula em estudo criada para tratar a
sindrome caquexia-anorexia em doentes oncoldgicos (38). Nos estudos de fase 1l em
doentes oncoldgicos o enobosarm demonstrou um aumento da massa muscular no m do
tratamento, assim como uma diminuicdo no tempo a subir escadas. Os efeitos
secundarios mais comuns foram nauseas e diarreia. Nos efeitos secundarios mais
graves, como a progressao da neoplasia, ndo houve diferenca entre 0s grupos a tomar
enobosarm e o grupo do placebo. Os estudos de fase 1l POWER 1 e POWER 2
revelaram bons resultados no aumento de massa muscular, no entanto os resultados na

capacidade de subir escadas ndo foram satisfatérios (70).
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Por ultimo, o tratamento anti-inflamatorio esté a ser explorado, sendo o ruxolitinib uma
boa aposta. Esta molécula atua na via JAK-STAT, que esta associada a regulacdo de
citocinas pro-inflamatérias. Em estudos com doentes com mielofibrose, a administracéo
de ruxolitinib estava associada a melhoria na sintomatologia e QdV. Este farmaco esté
também associado a diminuicao de citocinas como TNF-a e IL-6. Foi ainda associado a
um aumento do peso, sendo que as 96 semanas 0s doentes tratados com ruxolitinib

mostravam um aumento médio de peso de cerca de 5,7 kg (38).

7.6. Tratamento multimodal

Uma nova e mais completa abordagem ao problema da sindrome caquexia-anorexia
comeca a ser explorada, passando por um tratamento multimodal que inclua
aconselhamento nutricional, agentes farmacoldgicos, exercicio e apoio psicossocial para
0 doente e cuidadores. O aconselhamento nutricional deve ter em conta estratégias para
aumentar o consumo de alimentos do doente, assim como as suas limitacOes e a
inclusdo de suplementos quando necessario o reforco nutricional. O exercicio tem a
capacidade de melhorar a QdV do doente, melhorando a funcdo fisica, aumentando a
sua massa e forca musculares, levando consequentemente a uma diminuicdo da fadiga.
O apoio psicossocial é importante para atenuar os efeitos emocionais que a perda de

peso possa causar no doente e seus cuidadores (38).

Um estudo que analisou um tratamento multimodal que incluia exercicio, apoio
nutricional e tratamento farmacoldgico demonstrou que o grupo a receber este
tratamento aumentou de peso quando comparado com os doentes que apenas receberam
apoio estandardizado para o cancro, sendo que este ultimo grupo perdeu mais massa
muscular do que o grupo em tratamento multimodal. A area da terapéutica multimodal é
ainda inexplorada, sendo necessarios mais estudos que avaliem uma abordagem mais

completa a esta sindrome (38).

8. Nutricao como fator preventivo do cancro

Sabemos hoje que muitos dos alimentos que consumimos diariamente influenciam o
risco de neoplasia, estimando-se que cerca de 70% dos cancros possam ser atribuidos,
de algum modo, a dieta (71). Os alimentos podem conter substancias potencialmente
cancerigenas ou que aumentam o risco de cancro, mas sdo também fonte de substancias

preventivas, que podem ser utilizadas como protecdo contra neoplasias (72), estando por
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isso a possibilidade de desenvolver um cancro ligada intimamente ao tipo de dieta do

individuo.

Sdo conhecidas diversas caracteristicas da dieta associadas a neoplasias em Varios
locais: os cancros colorretal e da mama estdo relacionados com um consumo aumentado
de alimentos ricos em gordura, consumo elevado de alcool é associado ao surgimento
de cancros hepéticos, respiratorios, gastrointestinais e da mama, e dietas pobres em fibra
aumentam o risco de cancro colorretal (71). Alteragdes na dieta, como a diminuicdo do
consumo de substancias que aumentam o risco de cancro e a introducdo de alimentos
que previnem 0 Seu aparecimento, poderdo, entdo, ter um papel importante na
prevencdo do cancro. A American Cancer Society (ACS) criou guidelines que ddo uma
nocao geral de como deve ser a dieta e a préatica fisica de modo a prevenir a ocorréncia
de neoplasias. Segundo estas guidelines, sd@o necessarios 150 minutos semanais de
exercicio moderado ou 75 minutos semanais de exercicio de alta intensidade nos
adultos, sendo que nas criancas e adolescentes hd necessidade de 1 hora diaria de
exercicio moderado a vigoroso. Quanto a alimentacdo, a ACS recomenda uma
alimentacéo equilibrada, com consumo elevado de vegetais e frutas (cerca de 2,5 tagas),
consumo diminuido de carnes processadas e vermelhas, preferéncia por cereais e pao
integrais, ingestdo diminuida de alimentos altamente caloricos e limitacdo do consumo

de bebidas acucaradas e alcodlicas (Tabela 4) (73).

Tabela 4: Recomendacdes alimentares da ACS para prevencéo do cancro. Adaptado de Kushi et al. (73)

Recomendacdes individuais da ACS

Atingir e manter um peso saudavel durante toda a vida.

e Ser 0 mais magro possivel sem estar abaixo do peso normal.

e Evitar ganho de peso excessivo. Para as pessoas com excesso de peso ou obesas,
devem comegar por perder algum peso.

e Manter atividade fisica regular e limitar o consumo de alimentos caldricos e bebidas.

Adotar um estilo de vida ativo

e Os adultos devem praticar 150 minutos de atividade fisica moderada, 75 minutos de
atividade fisica intensa ou uma combinagdo equivalente dos tipos de atividade a cada
semana.

e As criangas e adolescentes devem praticar 60 minutos de atividade fisica moderada ou
intensa por dia, praticando atividade fisica intensa pelo menos 3 vezes por semana

e Limitar comportamentos sedentarios como sentar, deitar, ver televisdo ou outros tipos
de atividades em frente ao ecré.

e Aumentar o nivel de atividade fisica em relacdo ao normal pode ter efeitos benéficos
na saude.
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Ter uma dieta equilibrada, com alto consumo de vegetais

e Escolher alimentos e bebidas em quantidades que permitam atingir e manter um peso
saudavel.

e Limiar o consumo de carne processada e carne vermelha.

e Comer pelo menos 2,5 tacas de frutas e vegetais por dia.

e Escolher produtos integrais em vez de produtos refinados.

Limitar o consumo de bebidas alcoolicas

e N&o beber mais do que uma bebida por dia nas mulheres ou duas bebidas por dia nos
homens.

Recomendacdes da ACS para mudancas comunitarias

Organizacdes publicas, privadas e comunitarias devem trabalhar em colaboracéo a nivel
nacional e regional de forma a implementar politicas ambientais que:

e Aumentam o acesso a alimentos nutritivos e baratos em comunidades, locais de
trabalho e escolas, e diminuem o acesso e a publicidade a alimentos e bebidas com
baixo nivel nutricional.

e Fornecer ambientes seguros e acessiveis para a pratica de atividade fisica em escolas e
locais de trabalho.

Os mecanismos de acdo das substancias associadas a prevencdo de neoplasias sdo muito
diversificados, podendo a sua atuagdo incidir na inducdo das enzimas de fase 2 que
facilitam a metabolizacdo de produtos cancerigenos, na supressdo do citocromo P450,
responsavel pela ativacdo de substancias cancerigenas, na promocao da apoptose em
células neoplasicas, na intervencdo no ciclo celular, na inibicdo da angiogénese e da
metastizacdo (72), no efeito antioxidante nas células, na alteracdo da diferenciacéo e
proliferacdo celulares, nas alteracdes da flora e pH do colon, no bloqueio da formacéo
de nitrosaminas, na metilacdo do ADN e na alteracdo do metabolismo dos estrogéenios

em cancros associados a esta hormona (71).

Tendo em conta o potencial destas substancias naturais e a possibilidade de sintetizar
moléculas com mecanismos e estruturas semelhantes, a quimioprevencdo do cancro
ganhou destaque, sendo uma area de investigacdo em expansdo. S380 compostos
quimiopreventivos aqueles que tém capacidade de prevenir, inibir ou reverter a
carcinogénese e metastizacdo. Estes compostos podem ter acdo quer sobre o cancro
primario, quer no aparecimento de metastases ou em recidivas. Apesar de serem
também investigados compostos sintéticos, as substancias incluidas nos frutos e

legumes tém a vantagem de ser convenientemente consumidas na alimentacdo, sendo
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mais comodo e econdémico para o doente. Estima-se que dietas ricas em vegetais e
frutas, com consumo superior a 400g por dia, possam prevenir cerca de 20% dos
cancros, sobretudo nos cancros gastrointestinais, da boca, faringe e laringe (74).

8.1. Prevencédo da neoplasia priméria
Muitos frutos, legumes e especiarias contém na sua composicdo compostos que podem
prevenir o aparecimento de neoplasias. A analise de Steinmetz e Potter (71) de 206
estudos em humanos e 22 estudos em animais revelou que existe uma associacdo
inversa entre 0 consumo de vegetais e frutas e o risco de cancro, havendo uma relagéo
mais forte nos cancros gastrointestinais e do pulmdo (71). Para além da sua riqueza
nutricional, as frutas e legumes contém diversos agentes biologicamente ativos com
efeitos preventivos, sendo por vezes dificil identificar quais os componentes que estdo
envolvidos nesta acdo. Sdo conhecidas algumas moléculas, sendo sobretudo dos grupos

dos polifenaois, terpenos, alcaloides e compostos fenolicos.

Alguns micronutrientes presentes nas plantas, como € o caso da vitamina C e selénio,

estdo também associados a um efeito preventivo do cancro (75).

8.1.1. Mecanismos moleculares envolvidos na prevencgéo do cancro
A nivel molecular, estes compostos tém acdo sobre variadas proteinas e mecanismos

celulares envolvidas na oncogénese (Figura 4).

O NF-xB ¢ um destes alvos. Este fator de transcri¢do, quando ativado por radicais
livres, mediadores da inflamacéo e agentes cancerigenos, induz a expressao de genes
associados a proliferacdo das celulas cancerigenas, metastizacdo (VEGF) e supressao da
apoptose (Bcl-2 e Bcl-XL). Alguns compostos presentes nas frutas e vegetais inibem a
ativacdo deste fator ao bloquear a cascata que o ativa, inibindo a sua ligacdo ao ADN,
impossibilitando a correta transcricdo de genes ou impedindo a sua translocacdo para o
nacleo da célula (74,75).
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Figura 4: Alvos moleculares dos agentes quimiopreventivos. Adaptado de Aggarwal et al.(75)

A Activator protein-1 (AP-1) é um complexo composto por dimeros da familia das
proteinas FOS e JUN. E ativado por fatores de crescimento, citocinas pré-inflamatorias
e oncoproteinas. Quando ativado, 0 AP-1 promove a proliferacdo celular por ativacédo
do gene da ciclina D1 envolvido no ciclo celular, e suprime genes supressores do tumor
como o0 p53 e pl6 (75). Este complexo promove também a metastizacdo e angiogénese.
A inativacdo deste complexo por curcumina, catequinas e galato de epigalocatequina
(EGCG) presente no cha verde, por exemplo, que podem causa-la por inibicdo da sua
atividade transcricional ou por inibicdo da expressdo das proteinas FOS ou JUN no

nacleo, que impedem o complexo de se ligar ao ADN (74).

O p53 € um gene supressor de tumor e fator de transcri¢do, responsavel por regular o
ciclo celular, a apoptose e a transducéo do sinal. Esta proteina ativa genes, como o Bax,
que levam a apoptose celular quando a celula esté danificada (75). Com a mutacdo deste
gene, 0 p53 perde a sua capacidade de se ligar ao ADN e de estimular a produgéo da

proteina p21, que intervém na regulacdo do ciclo celular. Alguns compostos, como o
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resveratrol e a curcumina, induzem a expressao de p53, que leva a apoptose de células

potencialmente cancerigenas (74).

As proteinas STAT (Signal transducer and activator of transcription) sdo moléculas
sinalizadoras, podendo ser ativadas por fosforilacdo através de recetores da JAK, de
citocinas, de recetores acoplados a proteinas G ou de recetores de fatores de
crescimento. S&o ainda ativados por recetores do fator de crescimento associado as
plaquetas (75). Foram identificados sete tipos de STAT, sendo que a ativacdo das
STAT3 e STATS esté associado a diversos tipos de cancro, como 0 mieloma multiplo,
linfomas, leucemias e alguns tumores sélidos (73,74). A ativacao destas proteinas leva a
sobrevivéncia da célula e seu crescimento por ativagdo consequente de proteinas anti-
apoptoticas, como a Bcl-2 e a Bel-X,.. Ha também a associacéo entre estas proteinas e a
ativacdo do gene VEGF, que leva ao aumento da angiogénese. Compostos naturais,
como os do cha verde ou o partendlido suprimem a ativacdo das STAT, impedindo a

sobrevivéncia de células cancerigenas (75).

Akt é uma cinase ativada por diversos fatores de crescimento e sobrevivéncia, que se
encontra neste estado em alguns cancros. A sua ativacdo leva a ativacdo da via NF-xB e
inibicdo da apoptose por inativacédo de fatores pro-apoptoticos como o Bad e Caspase-9,
levando a sobrevivéncia da célula e sua proliferacdo. A inibicdo desta cinase por
fitogquimicos presentes nas amoras negras, pela genisteina e diosgenina, por exemplo,
leva a uma diminuicdo da incidéncia de cancro ativacdo regular da apoptose quando a

célula ndo é viavel (75).

A via OPG/RANK/RANKL esta envolvida na remodelacdo 0ssea. RANKL, expresso
pelos osteoblastos, vai ligar-se ao recetor RANK, presente nos osteoclastos e seus
precursores, induzindo a sua ativacdo e consequente reabsorcdo dssea, producdo de
TRAP e expressdo de protéases como a MMP-9. OPG funciona como bloqueador do
RANKL, ligando-se este ultimo ao OPG em vez de a RANK e regulando, assim, a
reabsorcdo Ossea. Em varios cancros 6sseos ocorre uma desregulacdo desta via e
aumento da expressdo do MMP-9 por aumento da ligacdo do RANKL ao RANK,
associado a metastizacdo. A genisteina esta associada a uma regulacdo positiva dos
recetores OPG e diminuicdo do RANKL, inibindo a formacdo de osteoclastos e a sua

atividade na metastizacao (74).
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Como ja abordado, o0 TNF-a ¢ um fator pré-inflamatério e fator de crescimento
envolvido no desenvolvimento tumoral e na sindrome caquexia-anorexia. Este fator,
quando presente, ativa a via NF-xkB, desencadeando a expressdo genes pro-
inflamatorios. Gingerol e polifendis presentes no cha verde sdo exemplos de compostos
que suprimem a atividade do TNF, prevenindo o aparecimento de tumores (75).

A inibicdo de enzimas de fase 1 e inducdo de enzimas de fase 2 é um importante
mecanismo de quimioprevencdo, pois permite bloquear a ativacdo de metabolitos
cancerigenos, ativados normalmente por enzimas de fase 1, e permite a destoxificacdo
de carcinogéneos, excretados apos alteragdes de fase 2. Plantas cruciferas como as
couves e brdcolos contém substancias que tém esta acao (74).

As ciclooxigenases (COX) sdo responsaveis pela transformacdo do acido araquidénico
em prostaglandinas. A COX-1 é expressa em diversos tecidos, tendo uma acgdo
fisiologica sobre os mesmos. A COX-2 encontra-se sobreexpressa em diversos cancros,
sendo regulada por promotores de tumor, citocinas e fatores de crescimento, como o
AP-1, NF-Kb e IL-6. Alimentos contendo compostos com capacidade de diminuir estes
elementos terdo a capacidade de regular a COX-2, diminuindo sua expresséo e producdo
de prostaglandinas, associadas ao processo inflamatério do cancro. A lipooxigenase
(LOX) tem uma acdo semelhante a da COX, transformando o &cido araquidonico em
leucotrienos, cuja producdo excessiva estd associada a diversos tipos de cancro.
Polifendis do cha preto e verde, por exemplo, estdo associados a supressao da LOX,

sendo por isso preventivos de neoplasias (75).

Fatores de crescimento tumoral, como o EGF, PDGF, FGF, TGF, interferdo-y, IGF,
CSF e interleucinas 1,2 e 6, sdo proteinas que ativam a proliferacdo e crescimento das
células, ativando vias de sinalizacdo celular como a Ras-MAPK. No cancro, estes
fatores de crescimento contribuem para a invasdo celular e supressdo da apoptose,
levando as células a multiplicar-se indiscriminadamente (74). Compostos naturais que
impecam a ligacdo destes fatores aos recetores ou que inibam as vias de sinalizacédo
celular impedem o processo de carcinogénese, como é 0 caso da curcumina e do

resveratrol (75).

A metilacdo do ADN conduz ao silenciamento de genes supressores de tumor, nao
ocorrendo a sua transcricdo. Varios genes estdo sujeitos a hipermetilacdo, como é o caso

de genes envolvidos na regulagdo do ciclo celular (p16, Rb), genes associados a
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reparacdo do ADN (BRCA1, MGMT) e a apoptose (75). Compostos com capacidade de
inibir a metilacdo ou reverter o seu efeito, como é o caso do EGCG, evitam o
silenciamento dos supressores tumorais, levando & apoptose das células danificadas
(74,75).

8.1.2. Alimentos quimiopreventivos do cancro e seus compostos

O ché verde é um dos alimentos que contém compostos preventivos de neoplasias,
tendo agdo anticancerigena em diversos 6rgaos. O cha verde contém polifendis, que
impedem a mutagénese e proliferacdo celular, genotoxicidade e angiogénese. Sdo quatro
0s principais compostos fendlicos presentes no cha verde que tém acdo
quimiopreventiva: galato de epigalocatequina (EGCG), epigalocatequina (EGC), galato
de epicatequina (ECG), e epicatequina (EC) (Figura 5 — a). (75). Estes compostos tém
uma agdo antioxidante e quelante de metais, eliminando radicais livres associados ao
processo cancerigeno. Um estudo em ratos, o consumo de 100 mg/kg de EGCG
diminuiu o nivel de peroxidos hepaticos em 50% e aumentou o nivel de enzimas
antioxidantes no figado, quando comparado com o grupo de controlo. Em humanos, a
suplementacdo com 500 mg/dia de catequinas durante 4 semanas diminuiu a
percentagem de lipoproteinas de baixa densidade oxidadas presentes no plasma. Os
compostos presentes no cha aumentam o metabolismo de fase 2 responsavel pela
excrecdo de alguns agentes cancerigenos. Num estudo realizado na China, pessoas com
elevado risco de cancro pulmonar consumiram por dia 500 a 1000 mg de polifendis
presentes no cha verde, tendo sido verificada uma excrecdo urinaria superior da
aflotoxina B e de conjugados do &cido mercaptopurico, compostos potencialmente
cancerigenos (76). Os polifenois presentes no cha diminuem a oxidacéo de ADN e a sua
lesdo consequente tanto em modelos animais como em humanos, sobretudo em
individuos fumadores. Para além destes efeitos, estas substancias podem elas proprias
oxidar-se e produzir radicais livres, que em vez de causarem o cancro vdo promover a
apoptose. Os radicais livres resultantes podem ativar a via Nrf2 que desencadeia a
ativacdo de enzimas antioxidantes (77). EGCG esta também envolvido na inibicdo do
fator de crescimento EGF, por inibicdo da cinase do recetor EGFR, inibindo a
progressao da via de sinalizacdo, e ainda por competir com o EGF na ligacdo ao recetor
(76,77).

O licopeno, contido no tomate e melancia, € um carotenoide com acdo preventiva do

cancro (Figura 5 — b). Este composto tem uma agdo antioxidante, protegendo o ADN da
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lesdo oxidativa causada por radicais livres. Para além desta acdo, o licopeno esta
envolvido na modulacdo de proteinas do ciclo celular, na modulacdo de fatores de
crescimento como o IGF, inibicdo da producéo IL-6 e LOX (78). No estudo de duas
Cohorts americanas, o licopeno mostrou-se o carotenoide cujo consumo mais diminui o

risco de cancro do pulméo (79).

A curcumina, presente na familia de plantas Zingiberaceae originarias da Asia, € um
composto anticancerigeno com agdo sobre os radicais livres, sobre a promocdo da
apoptose em células danificadas, diminuicdo dos fatores inflamatérios e de crescimento
(Figura 5 — ¢) (75). A curcumina induz ainda a metabolizacdo de fase 2, levando a
excre¢do de potenciais carcinogeneos. Em ratos machos, a curcumina induziu a acéo da
GST e quinina redutase, que neutralizaram substancias carcinogéneas formadas por
reacdo com radicais livres. A curcumina, apesar de eliminar radicais livres, também leva
a sua formacdo, usando-os para induzir a apoptose, inibindo fatores antiapoptoticos
como o Bcl-X. (80). Num estudo em doentes com Polipose Adenomatosa Familiar, a
administracdo de 480 mg de curcumina e 20 mg de quercetina trés vezes ao dia revelou
a diminuicdo do numero de pélipos e as suas dimensdes em 4 dos 5 doentes ao fim de 3
meses de tratamento, sendo que o doente cujos resultados ndo foram satisfatérios nao

cumpriu o tratamento (81).

Resveratrol € um composto presente nas uvas e vinho tinto, tendo funcdo protetora
cardiaca e preventiva do cancro (Figura 5 — d). Para além da sua atividade antioxidante,
o0 resveratrol possui atividade anti-inflamatoria (75). Este composto tem atividade anti-
tumoral em diversos 6rgaos, sendo uma molécula em exploracdo na prevencédo de varios
tipos de cancro como o cancro da mama, gastrointestinal e hepatico. Em lesdes pré-
cancerigenas nos ductos mamarios de ratos induzidas por DMBA, a administracédo de 10
ppm de resveratrol induziu uma reducéo da incidéncia das lesdes e aumentou o periodo
de laténcia de inducdo tumoral. Estes resultados devem-se a diminuicdo da acdo da
COX-2, diminuicdo da MMP-9 e supressdo da NF-kB, associadas ao desenvolvimento
de cancro. Em ratos com sobreexpressdo dos genes HER-2/neu, a suplementacdo com
resveratrol levou ao atraso no desenvolvimento de tumores mamarios. A administracéo
de 200 pg/kg/dia de resveratrol em ratos com tumores induzidos por AOM diminuiu o
namero de criptas aberrantes. A administracdo de 10 a 50 ppm de resveratrol em ratos
Donryu implantados com genes de hepatoma ascitico AH109A demonstrou uma

diminuicdo do crescimento do tumor hepatico e da metastizacao (82).
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As isoflavonas de soja, como a genisteina, daidzeina e gliciteina, tém efeito protetor,
sendo que o seu consumo esta relacionado com a diminui¢do de risco de cancro da
mama, prostata e endométrio (Figura 5 — e). Estas moléculas tém uma potente acéo anti-
inflamatdria e antioxidante, tendo também uma agdo sobre o metabolismo do estrogénio
associado aos cancros ginecologicos (75). As isoflavonas sdo consideradas
fitoestrogénios, ligando-se aos recetores de estrogénio, podendo ter acdo agonista e
levando a proliferacdo celular ou ter acdo antagonista, inibindo o crescimento celular. A
sua acdo é dependente da concentracdo de isoflavonas consumida, possuindo agdo
antagonista em concentracfes superiores a 5uM. ConcentracGes de 50uM de genisteina
tém acdo inibitdria sobre a via NF-xB, induzindo a apoptose. O consumo de isoflavonas
de soja na dieta Japonesa e Chinesa leva a um menor risco de cancros dependentes de
hormonas, sendo que japoneses e chineses que imigram e adotam uma alimentacao

semelhante a ocidental deixam de estar protegidos (83).

As cruciferas, como as couves-de-bruxelas, couve, couve-flor e nabo, contém
isotiocianatos (ITCs) (Figura 5 — f). Estes compostos induzem as enzimas de fase 2, que
conduzem a eliminacdo de substancias potencialmente cancerigenas, e inibem a
ativacdo de carcinogéneos pelo citocromo P450. Para além destes efeitos, varios ITCs
inibem o crescimento celular e impedem a progressdao do ciclo celular, produzindo
radicais livres que conduzem a apoptose (72). O consumo de 250g/dia de brdcolos e
couves-de-bruxelas aumenta a excrecdo de um carcinogeneo presente na carne bem-
passada, a 2-amino-1-metil-6-fenilimidazo[4,5-b]piridina, associado ao cancro
colorretal. Um estudo holandés verificou que homens e mulheres com consumo médio
de 58g/dia de cruciferas tinham menor probabilidade de desenvolver cancro no c6lon do

que pessoas com baixo consumo de cruciferas (inferior a 11g/dia) (84).
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Figura 5: Algumas frutas e vegetais com compostos quimiopreventivos. a) Cha verde: 1- Epicatequina (EC); 2-
Epicatequina-3-galato (ECG); 3 - Epigalocatequina (EGC); 4 - Epigalocatequina-3-galato (EGCG); b)
Tomate: Licopeno; ¢) Acafrdo: Curcumina; d) Uvas — Resveratrol; e) Soja: 1 — Gliciteina; 2 — Genisteina; 3 —
Daidzeina; f) Cruciferas: 1 — Indol-3-Carbinol; 2 — Glucorafanina; 3 — Alil-Isotiocianato.

8.2. Prevencdo de recidivas
O surgimento de recidivas apds o tratamento do cancro primario é uma preocupacao
para doentes, familiares e médicos, no entanto a informacdo sobre a dieta e exercicio
como fator preventivo e melhoria da sobrevivéncia é limitada, sendo necessaria maior
investigacdo sobre a forma como estes elementos podem influenciar o prognéstico do
doente. Devido a esta limitacdo, as recomenda¢fes alimentares dadas aos sobreviventes
de doenca oncoldgica tém por base literatura sobre a prevencdo de neoplasias primarias,
sendo adotadas medidas similares as observadas em neoplasias primarias, como o
aumento do consumo de frutos e legumes e a reducdo do consumo de gorduras (85). As

guidelines da ACS sdo regularmente seguidas por sobreviventes (86).

A reducdo de gorduras na alimentagdo esta sobretudo associada a prevencdo de cancro
da mama, prostata e colorretal. O consumo de gordura animal em excesso, mais do que

a gordura vegetal, estd associado ao aparecimento destas neoplasias, sendo
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recomendavel a limitagdo do consumo de carnes vermelhas por terem maior quantidade
de gordura e de alimentos de origem animal, como a manteiga (86). Diversos estudos
tém associado o risco de recorréncia de cancro da mama a uma dieta rica em gorduras.
Foram realizados dois grandes estudos em mulheres que tiveram cancro da mama, de
forma a determinar se a alimentagéo influenciaria a recorréncia da neoplasia. No WINS,
foi testada uma dieta pobre em gorduras, sendo que no WHEL, para além da dieta pobre
em gorduras foi adicionado o consumo elevado de fruta e vegetais (87)

No estudo WINS foram incluidas 2437 mulheres entre os 48 e 79 anos com carcinoma
da mama ressecado, que tivessem previamente um consumo de mais de 20% de
gorduras. Foi adotada uma dieta com 15% de gorduras por 975 mulheres, mantendo um
consumo de calorias adequado. O grupo de controlo, com 1462 mulheres, teve apenas
guidelines escritas sobre a sua dieta. Apds 5 anos de follow-up, verificou-se que o grupo
submetido a dieta pobre em gorduras tinha uma reducéo do risco de recorréncia de 24%
em relacdo ao grupo de controlo. Ocorreu também uma diminuicdo do peso corporal no

grupo intervencionado, com reducdo média de 2,5 kg (88).

No estudo WHEL participaram 3088 mulheres, sendo divididas em dois grupos: o grupo
intervencionado recebeu um programa de acompanhamento telefénico complementado
por newsletters e aulas de culinéria, sendo promovido o consumo de 5 porgdes de
vegetais e 500 ml de sumo de vegetais por dia, 3 pecas de fruta, 30g de fibra e consumo
de calorias sob a forma de gorduras entre os 15 e 20%; e o grupo de controlo, que
apenas recebeu guidelines escritas sobre o consumo de 5 vegetais por dia. Durante 4
anos de acompanhamento, o grupo intervencionado teve um maior consumo de fruta,
legumes e fibra, e menor consumo de gorduras do que o grupo de controlo. No entanto,
a ocorréncia de recorréncias foi estatisticamente similar nos dois grupos (16,7% no
grupo intervencionado e 16,9% no grupo de controlo), ndo sendo significativo o efeito
da dieta rica em vegetais e pobre em gordura nestes cancros (89). Em follow-up a
doentes do WHEL, verificou-se que sobreviventes sem afrontamentos no grupo
intervencionado tinham 31% menos recorréncia de cancro do que mulheres sem
afrontamentos no grupo de controlo, sendo a reducédo ainda maior, de 47%, em mulheres
pos-menopausa. Como a auséncia de afrontamentos esta associada a maiores niveis de
estrogénio, as mulheres que ndo tém afrontamentos sdo um grupo de risco de
recorréncia, tendo o aumento do consumo de frutas, vegetais e fibras e reducdo do

consumo de gorduras um efeito positivo no grupo (87).
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Para além da reducdo das gorduras, verifica-se que o consumo aumentado de frutas e
legumes parece ter um efeito positivo no cancro da mama, tendo também efeito sobre a
prevencdo de recorréncias no cancro colorretal e do pulméo (87). Num estudo em 1089
doentes com cancro do co6lon em estadio Ill, foram determinados dois padrdes
alimentares: uma dieta preventiva rica em vegetais e fruta e com maior consumo de
peixe e carnes brancas e uma dieta mais Ocidental, rica em gorduras, carne e farinhas
refinadas. Durante os 5 anos de follow-up, foi monitorizada a ocorréncia de recorréncias
e quais os habitos alimentares dos doentes, sendo os individuos incluidos em quintis
consoante a sua alimentacdo, da ingestdo com padrdo menos Ocidental para a
alimentacdo com padrdo mais semelhante ao Ocidental. Verificou-se que o grupo com
dieta mais similar a Ocidental tem maior risco de recorréncia e mortalidade, tendo um
Hazard Ratio ajustado (AHR) de 3,25 na recorréncia quando comparado com o quintil
com dieta menos Ocidental e um AHR de 2,85 na mortalidade (90).

O consumo de alimentos associados a prevencdo de certos tipos de cancro pode ser
também uma mais-valia na prevencéo de recidivas. No caso do cancro da mama, a agdo
das isoflavonas de soja sobre a ocorréncia de recidivas tem sido estudada. Num estudo
que analisou 9514 sobreviventes do cancro da mama de duas cohorts americanas e uma
cohort chinesa, as doentes analisadas foram divididas em decis, consoante o seu
consumo de isoflavonas de soja. O consumo igual ou superior a 10 mg de isoflavonas
por dia foi associado a uma reducdo estatisticamente significativa de recorréncia de
cancro. As mulheres no decil com maior consumo de isoflavonas tiveram uma reducéo
de 36% da recorréncia de cancro em relacdo as mulheres do decil com menor consumo
e uma reducdo de 29% no risco de mortalidade por cancro da mama. Na estratificacdo
por estado de recetores de estrogénio no cancro, as mulheres com cancro ER-negativo
tiveram uma relacdo inversa entre o consumo de isoflavonas de soja e a recorréncia de
cancro, enquanto no cancro ER-positivo essa relacdo ndo se verificou. Houve ainda uma
associacgdo inversa entre o consumo de isoflavonas e a recorréncia de cancro em doentes
a tomar tamoxifeno e ndo foi significativa a interacdo entre as isoflavonas e o

tamoxifeno (90).
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9. Comparacao entre a nutricdo em varios tipos de cancro:
ginecoldgico e da mama, gastrointestinal e pele

O estado nutricional do doente oncoldgico estd dependente de varios fatores como o
estadio e duracdo da doenca, a sua localizacdo, o tipo de tratamento, possiveis efeitos
secundarios do tratamento e a ingestdo de proteinas e energia. Apesar do surgimento de
malnutricdo estar mais intimamente relacionado com o estadio da doenca (91), a
localiza¢do do tumor é também um fator importante, sendo mais comum a malnutri¢do
em cancros gastrointestinais, da cabeca e pesco¢o e do pulmado (3,19). A localizagéo
tumoral est4, por sua vez, relacionada com sintomas que podem condicionar 0 consumo
de alimentos por parte do doente oncoldgico, conduzindo a deterioracdo do seu estado
de satde e contribuindo para a malnutrigdo (25).

Os doentes com cancro gastrointestinal sdo uns dos mais afetados por malnutricdo. No
estudo de Bozzetti et al. (92) averiguou-se o impacto do tipo e localiza¢do do cancro, do
estddio e do tratamento (radioterapia ou quimioterapia) no estado nutricional dos
doentes. Foram analisados 321 doentes, sendo que 280 tinham cancro e o0s restantes
eram dos grupos de controlo, ndo tendo a doenga. Os doentes com cancro foram
divididos em dois grupos: o grupo GE que incluia doentes com cancro do estdmago e
esofago, e 0 grupo ndo-GE onde se incluiam doentes com cancro do célon e reto, cabeca
e pescoco, da mama e cérvix, testiculo e pulméo. Os grupos so6 foram formados depois
de se verificar que ndo existiam diferencas estatisticas significativas entre os diferentes
tipos de cancro. O grupo de controlo incluiu 34 doentes submetidos a cirurgia. O grupo
de controlo GE continha doentes com problemas de estdmago e esdfago, de forma a
comparar com o grupo GE. Neste estudo concluiu-se que os doentes incluidos no grupo
GE tiveram deplecdo nos parametros analisados para determinar o estado nutricional do
doente: peso corporal, colinesterase, albumina sérica, proteinas totais e prega do triceps,
enquanto no grupo nao-GE a alteracdo ndo foi tdo significativa. Verificou-se que no
inicio da doenca s6 os doentes GE estavam malnutridos, sobretudo devido a dificuldade
mecanica de se alimentarem. Com o avan¢o do estadio, a malnutricdo progrediu nos
doentes GE, mas chegou também aos doentes ndo-GE, no entanto de forma menos
brusca (92).

Como vimos com 0 cancro gastrointestinal, sintomas que impecam 0 consumo

adequado de alimentos podem aumentar a probabilidade de desenvolver malnutricao.
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De forma a perceber quais os sintomas associados a malnutricdo e em que tipo de
cancros estes sdo mais prevalentes, o estudo de Grosvenor et al. (25) acompanhou 254
doentes durante 3 anos. O estudo incluiu a determinagcdo do estado nutricional e um
questionério para aferir quais os sintomas que os doentes tinham que pudessem estar
associados a perda de peso. Os sintomas dividiam-se em gastrointestinais como diarreia,
obstipacdo, nauseas, vomitos, dor abdominal, volume abdominal, dificuldade a deglutir
e intolerdncia a lactose, e orofaringeos como xerostomia, dor bucal, alteracdes do
paladar, dificuldade a mastigar e problemas com a denticdo. Os sintomas mais comuns
foram o volume abdominal, alteragdes do paladar, obstipacdo, xerostomia, nduseas e
vomitos, sendo que a sua frequéncia foi maior nos doentes com perda de peso superior a
5% do seu peso normal. Os sintomas orofaringeos foram mais comuns nos doentes com
cancro da cabeca e pescoco e 0s sintomas gastrointestinais foram mais comuns nos
doentes com cancro gastrointestinal, sendo os doentes deste tipo de cancro mais
afetados pela perda de peso. Os doentes com outros tipos de cancro analisados sdo
também em grande medida afetados por sintomas gastrointestinais e orofaringeos,
mesmo na auséncia de tratamento com radioterapia ou quimioterapia, tendo estes
sintomas crénicos associados a doenca um papel importante na perda de peso. No caso
do cancro do colon, a perda de peso ndo é tdo frequente quanto no cancro

gastrointestinal, ndo sendo também tdo comuns os sintomas (25).

Com estes dois estudos conseguimos concluir que os doentes com cancro
gastrointestinal sdo muito afetados por sintomas associados a localizacdo do tumor e
proprios da doenca em qualquer localizagéo, que provocam perda de peso e degradam o
seu estado nutricional. Estes sdo, por isso, uns dos doentes mais suscetiveis de sofrer de
malnutricdo. Dentro dos cancros que afetam o sistema gastrointestinal, os cancros do
esofago e estbmago provocam mais comummente perda de peso do que os cancros do
célon e reto, por exemplo. Isso pode dever-se ao facto dos sintomas gastrointestinais se
fazerem sentir mais nos primeiros, impedindo a sua correta alimentacdo e manutencao

do seu estado nutricional.

Os cancros ginecoldgicos e cancro da mama sdo uma importante causa de morbilidade e
mortalidade nas mulheres. Em 2012 o cancro da mama causou 500 mil mortes, sendo o
cancro mais comum nas mulheres de 140 paises. Os cancros da cérvix, do endométrio e
do ovario sdo 0s quartos, sextos e setimos cancros mais comuns nas mulheres,

respetivamente (1). O estudo de Laky et al. (93) averiguou o estado nutricional de 145
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mulheres com cancro ginecoldgico através do método PG-SGA. Das mulheres seguidas,
80% foram classificadas como bem nutridas e 20% foram classificadas como
moderadamente malnutridas, sendo que nenhuma foi classificada como severamente
malnutrida. Verificou-se que as doentes com cancro do ovério tinham valores superiores
no PG-SGA, tendo 67% sido classificadas como moderadamente malnutridas.
Comparativamente com 0s outros cancros incluidos no estudo, as doentes com cancro
do ovério tinham 19 vezes mais probabilidade de ser classificadas como
moderadamente malnutridas. Através deste estudo conclui-se que a malnutricdo nos
cancros ginecoldgicos pode ser um problema, sobretudo no cancro do ovario (93). Num
estudo realizado por Zorlini et.al (94) que incluiu doentes 250 com cancro ginecoldgico
e da mama, tendo sido avaliado o seu estado nutricional através de SGA e IMC. No
estudo 24% das doentes foram classificadas como malnutridas com o método SGA,
sendo que atraves do IMC, 34% foram classificadas como bem nutridas, 3,2% com
nutricio moderada, 0,4% moderadamente malnutridas, 41,2% com excesso de peso e
21,2% eram obesas. No método SGA, as doentes com cancro uterino foram as mais
afetadas por malnutricdo, ao contrario do que foi apontado por Laky: ocorreu
malnutricdo em 57,1% das doentes com cancro uterino, 28,6% nos cancros do ovario e

ou vulva, 24,3% no cancro da mama e 14,9% no cancro da mama (94).

O cancro de pele divide-se em varios tipos, sendo 0s mais comuns o melanoma, 0
carcinoma das células escamosas e cancro das células basais, sendo 0 melanoma o tipo
de cancro de pele mais agressivo e responsavel por maior morbilidade e mortalidade.
Em 2012 registaram-se 232 mil novos casos de melanoma e 55 mil mortes causadas por
este tipo de cancro, tendo uma taxa de mortalidade relativamente baixa devido ao
prognostico relativamente favoravel (1). Relativamente aos casos de malnutricdo em
doentes com cancro de pele, estes sd0 mais comuns no melanoma, no entanto
manifestam-se sobretudo quando é apresentada metastizacao (95,96). Nao sdo muitos os
dados relativamente a incidéncia de malnutricio em doentes com melanoma,
provavelmente devido ao facto de ndo ser comum a sua ocorréncia, exceto quando o
cancro ja apresenta metastases, algumas das quais podem afetar drgdos que

condicionem a alimentacao dos doentes e possam comprometer o seu estado nutricional.

Concluindo, a malnutricdo € mais comum nos cancros no sistema gastrointestinal,
sobretudo no eséfago e estbmago, uma vez que estes condicionam a correta alimentagédo

dos doentes. O cancro da mama possui casos significativos de malnutri¢cdo, ndo sendo
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tdo frequentes como os casos do cancro gastrointestinal. Num estudo feito na Coreia do
Sul que envolveu mais de 8000 doentes, foi determinado o seu estado nutricional, de
forma a verificar quais os fatores de risco de malnutricdo consoante a localizagdo do
cancro e o seu estadio. Neste estudo verificou-se, mais uma vez, que os individuos com
cancro do estdbmago sdo dos mais afetados pela malnutricdo, sendo que no cancro da
mama ndo é tdo frequente a sua ocorréncia (97). No caso dos cancros de pele, a
ocorréncia de malnutricdo ndo estd devidamente documentada, estando apenas

demonstrada a sua ocorréncia em doentes com cancro metastatico.

10. O papel do farmacéutico no aconselhamento do
doente oncologico

O farmacéutico, enquanto profissional de saude, tem um papel muito ativo no
aconselhamento e acompanhamento do doente oncoldgico, quer a nivel hospitalar, quer

a nivel de Farméacia Comunitaria.

A nivel hospitalar, o doente oncologico é acompanhado por Equipas de Suporte
Nutricional, constituidas por diversos profissionais de saude que colaboram para a
manutencdo do seu estado nutricional e qualidade de vida, sendo o farmacéutico parte
integrante desta equipa multidisciplinar. Os Profissionais de Suporte Nutricional sdo
entdo os profissionais de saude dedicados ao apoio aos doentes com necessidades
nutricionais especiais, que inclui doentes geriatricos, pediatricos e oncologicos. Estes
Profissionais sdo especialistas na alimentacdo dos doentes, fornecendo e gerindo a
nutricdo entérica e parentérica de forma correta e adaptada as necessidades do doente,
diminuindo complicacdes associadas a estas formas de alimentacdo. A responsabilidade
de um farmacéutico especializado no Suporte Nutricional recai sobre a preparacao das
formulas de nutricdo parentérica prescritas aos doentes, assim como a assisténcia direta
em caso de complicacdo (98). Os farmacéuticos sdo ainda responsaveis por gerir um
programa especializado de suporte nutricional, em que monitorizam 0s parametros
bioguimicos do doente de forma a determinar o seu estado nutricional e quais 0s ajustes
que devem ser feitos a sua alimentacdo, avaliam possiveis interacdes entre 0s nutrientes
e 0s medicamentos, estudam a compatibilidade entre os medicamentos e a forma de
nutricdo, incluindo as alteracdes necessarias a administracdo dos medicamentos por via
entérica ou parentérica e contribuem para a educacdo dos profissionais de salde sobre a

que ¢ feito nas Equipas de Suporte Nutricional (Tabela 5) (99).
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Tabela 5: Responsabilidades do farmacéutico na Equipa de Suporte Nutricional. Adaptado de Strausburg (99)

Responsabilidade dos farmacéuticos na Equipa de Suporte Nutricional

1.

SPCIRE S

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Participar nas rondas da equipa pelos doentes, mantendo uma lista completa dos
doentes a fazer NE e NP.

Assistir os membros da equipa na identificacdo de doentes em risco de malnutricao ou
candidatos a Suporte Nutricional, consoante as guidelines da instituigéo.

Assistir a equipa na elaboracgdo de planos especificos de Suporte Nutricional.

Avaliar e gerir as interagdes medicamento-nutriente.

Auvaliar os fluidos IV quanto as necessidades eletroliticas e de fluidos de cada doente.
Avaliar dados laboratoriais, sobretudo de parametros utilizados na avaliacdo da
seguranca e eficacia do SN e as interacdes dos farmacos nestes parametros.

Transmitir informacdo sobre a compatibilidade dos medicamentos com as formulagdes
de NP e NE.

Dar parecer sobre a adequacgdo da administracdo de medicamentos por via gastrica ou
jejunal, com base na dissolugdo, absor¢éo e caracteristicas do medicamento.
Documentar no historial do doente as intervenges feitas no Suporte Nutricional.
Servir como ligacéo entre a equipa e os farmacéuticos que elaboram as formulacGes de
NP.

Participar na educacgéo de internos, residentes e outros profissionais hospitalares
quando ao Suporte Nutricional e as funcdes da Equipa de Suporte Nutricional.
Participar no ensino dos doentes e familias quanto a aspetos do Suporte Nutricional
Domiciliario, incluindo as condices de armazenamento e utilizacdo dos produtos, a
adicdo de vitaminas e outros aditivos a NP e a inspecdo visual da estabilidade de
misturas 3 em 1.

Identificar problemas nas prescri¢Ges e preparactes de NP e iniciar planos e
procedimentos contra os mesmos. Trabalhar com o supervisor de Misturas IV para
desenvolver métodos custo-efetivos e que diminuam o tempo de preparacéo e
administracéo de NP.

Participar na avaliagdo dos produtos parentéricos, servindo como fonte de informagéo
sobre os custos dos produtos e a sua relacdo custo-efetividade.

Ajudar na elaboracédo do formulario de pedido de NE e NP e na revisdo de guidelines e
procedimentos feitos pela Equipa de SN.

Manter-se atualizado quanto aos produtos, tecnologias e métodos utilizados no Suporte
Nutricional através da leitura de literatura apropriada.

Apesar da formacdo de Equipas de Suporte Nutricional ser vantajosa para os doentes

por serem seguidos por profissionais com backgrounds diferentes e complementares, a

realidade é que muitos hospitais ndo tém este tipo de equipas. Devido a limitacdo nos

custos e a falta de profissionais, os hospitais procuram farmacéuticos com

conhecimento geral e treino multidisciplinar para que possam cumprir funcdes em

varias areas. Os farmacéuticos hospitalares sdo, entdo, responsaveis por dar apoio no

Suporte Nutricional do doente, mesmo ndo existindo um profissional especializado
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neste dominio. Apesar de permitir limitar custos e integrar o pessoal da Farméacia
Hospital no acompanhamento, tem a desvantagem do conhecimento geral ndo ser
suficiente para a resolugéo de todos os casos e o facto de existirem diversas pessoas
encarregues pode levar a ineficiéncia no contacto com outros profissionais de saude. O
farmacéutico hospitalar pode também dar assisténcia aos cuidadores quando a
alimentacdo parentérica passa a ser feita no domicilio do doente, transmitindo
conhecimento sobre a administracdo das formulagcdes parentéricas e sobre o seu

armazenamento (99).

Na Farmécia Comunitaria, o farmacéutico tem um contacto direto mas limitado em
termos temporais com o doente, sendo muitas vezes o proprio doente que procura o
farmacéutico para pedir conselhos relativamente & sua alimentagdo e sintomatologia
associada ao tratamento que possa condicionar a sua correta nutricdo. Em muitos casos,
0s doentes ndo tém acompanhamento nutricional, sendo que muitos apresentam
problemas nutricionais relacionados com a doenca ou com o0 seu tratamento. O
farmacéutico pode ter um papel ativo na detecdo de doentes oncoldgicos em risco de
malnutricdo desde o diagndstico do cancro até ao seguimento e tratamento (100). Com a
detecd@o de doentes com problemas nutricionais, o farmacéutico pode alertar o doente e
0s seus cuidadores para a necessidade de acompanhamento nutricional, podendo
também comunicar com o medico responsavel pelo seguimento do doente (101).
Mesmo antes do doente recorrer a profissionais especializados, o farmacéutico pode dar
alguns conselhos relativamente ao tipo de alimentacdo que o doente oncoldgico deve
ter. O farmacéutico pode ainda ter um papel muito importante no aconselhamento de
suplementos alimentares, quer prescritos pelos médicos ou nutricionistas que
acompanham o doente, quer por iniciativa propria do doente. A Farmacia Comunitaria
possuiu um leque alargado de alimentos enriquecidos adaptados a alimentacdo de
doentes oncoldgicos. O farmacéutico deve, tendo em conta a prescricdo do medico e a
informacao recolhida sobre as necessidades alimentares do doente, aconselhar alimentos
enriquecidos que permitam complementar a sua alimentacdo e que sejam facilmente
consumidos. Na area dos suplementos alimentares, muitas vezes procurados
espontaneamente pelos doentes para combater a perda de peso, o farmacéutico deve
recomendar suplementos que ndo interajam com a medicacdo do doente e o tratamento
antineoplasico, dando indicacGes de como deve ser feita a toma para otimizar o0 seu

potencial efeito, devendo para isso conhecer a medicacdo habitual do doente. E também
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da sua competéncia alertar para as condi¢cfes de armazenamento dos suplementos e
alimentos enriquecidos, para que estes sejam consumidos em perfeitas condi¢fes (100).
O estado clinico do doente deve ser conhecido, devendo ter informacéo sobre outras
doencas de que o individuo padeca e de possiveis dificuldades na ingestdo, degluticdo e
absorcdo intestinal. Outro fator importante na determinacdo dos suplementos
alimentares adequados é capacidade financeira do doente, sendo muitas vezes um fator
limitante para o cumprimento do aconselhamento nutricional (101). Outra importante
componente da atuacdo do farmacéutico no apoio ao doente oncoldgico € a intervencao
sobre a gestdo dos sintomas gastrointestinais, muitas vezes causados pelo tratamento.
Muitos doentes surgem na farméacia com queixas como diarreia, obstipacdo, nauseas,
vomitos e sensacdo de enfartamento, que condicionam a sua alimentacdo. O
farmacéutico pode aconselhar medicamentos ndo sujeitos a receita médica que possam
aliviar estes sintomas, assim como podem recomendar medidas ndo farmacologicas.
Nos medicamentos prescritos pelo médico para este fim, o farmacéutico deve alertar
para possiveis efeitos secundarios e deve informar o doente acerca da forma de tomar

correta destes medicamentos (102).

O farmacéutico € um profissional de saide com competéncias diferenciadoras na area
do medicamento, da alimentacdo entérica e parentérica, que permitem uma atuacao
ativa no aconselhamento do doente, quer em ambiente hospitalar, quer em ambiente
comunitario. Sendo dos profissionais com que o doente mais contacta antes e depois do
diagnostico, a vantagem da proximidade leva a que o doente recorra ao farmacéutico
muitas vezes antes de recorrer a outros profissionais de salde. Este contacto mais direto
permite-nos poder encaminhar o doente para profissionais mais especializados, nunca
antes de dar algumas recomendacdes basicas relativamente a alimentacdo que o doente

deve seguir para melhorar o seu estado nutricional.
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11. Conclusoes

A doenga oncoldgica € uma das principais causas de mortalidade e morbilidade, sendo
que muitos dos doentes sdo também afetados por malnutrigéo.

Este problema é causado pelo tumor, pela sua invasdo do hospedeiro e pelo tratamento
utilizado para o combater, induzindo alteraces metabdlicas e no consumo de alimentos
que afetam o estado nutricional do individuo. Em casos mais severos de malnutricdo,
esta pode evoluir para um quadro de caquexia-anorexia, uma sindrome multifatorial que
causa uma perda acentuada de peso e agrava grandemente a QdV e sobrevivéncia do
doente.

Uma vez que a malnutricdo pode debilitar o doente oncolégico, é importante avaliar e
acompanhar a sua condicdo nutricional. O acompanhamento nutricional por
profissionais de saude especializados, incluindo o farmacéutico, conduz a uma melhoria
ou manutencdo do estado nutricional do doente, adaptando a alimentacdo as
necessidades de cada individuo com a introducdo de suplementos, agentes

farmacoldgicos, Nutricdo Entérica e Nutricdo Parentérica.

O farmacéutico tem uma importante missdo quer a nivel hospitalar, quer a nivel da

Farmacia Comunitaria.

O farmacéutico hospitalar, enquanto parte da equipa que acompanha o doente
oncoldgico, tem conhecimento importante na preparacédo e conservacdo de formulacGes
de Nutricdo Entérica e Parentérica. Para além disso, o farmacéutico pode ainda informar
acerca de possiveis agentes farmacologicos que possam atenuar a sintomatologia
gastrointestinal que muitas vezes afeta os doentes oncoldgicos. A formacao
especializada de farmacéuticos na area do aconselhamento nutricional e a integracdo em
Equipas de Suporte Nutricional ja € uma realidade em alguns paises, no entanto em
Portugal existem ainda algumas limitagdes que ndo permitem a total implementacao
destas equipas, muitas vezes devido as limitacdes nos recursos humanos causadas por
restricdes financeiras. Existe, portanto, ainda um longo caminho a percorrer a nivel
hospitalar, no sentido de promover uma maior integracdo do farmacéutico hospitalar no
acompanhamento nutricional do doente, colaborando de perto com outros profissionais

de salude de forma a promover o bem-estar do doente oncoldgico.
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Na Farmacia Comunitéria existe um acompanhamento dos doentes oncoldgicos em
ambulatorio, sendo que os doentes e os seus familiares muitas vezes recorrem a
farmécia para os aconselharem quando o doente experiencia o0 surgimento de sintomas
que diminuem a sua ingestdo de alimentos. O farmacéutico comunitério deve estar
preparado para aconselhar o doente, sendo necessaria a formacdo acerca dos
suplementos alimentares e farmacos disponiveis, encaminhando-o simultaneamente para
um especialista. Pode ainda recomendar algumas alteracGes alimentares que melhorem

eventual sintomatologia.

A nutricdo em Oncologia, para além de ter um papel importante na melhoria da
qualidade de vida do doente, pode ser também um fator preventivo do cancro e das suas
recidivas. Existem diversos alimentos, sobretudo vegetais, com resultados promissores
na prevencdo da doenca, sendo no entanto necessarios mais estudos que possam

confirmar o seu potencial efeito.

A nutricdo e o estado nutricional do doente oncologico constituem fatores de
prognostico relevantes, que condicionam a eficacia do tratamento, a sua qualidade de
vida e a sua sobrevivéncia, sendo também fatores protetores ou causadores de doenca

consoante a dieta seguida pelo individuo.
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Anexos

Anexo A

Equacdo Al:
Equacédo de Harris Benedict:
Gasto Energético (kcal/dia nos homens) = 5A + 13,7P + 66 - 6,81
Gasto Energético (kcal/dia nas mulheres) = 1,7A + 9,6P + 667 - 4,71
A - Altura (cm)

P - Peso (Kg)
[ - Idade

Anexo B

Tabela B1: Equaces de Schofield adaptadas a idade e sexo do individuo. O valor é multiplicado pelo Nivel de
Atividade Fisica.

Idade Homem Mulher

18-29anos  15.1 x peso (kg) + 692  14.8 x peso (kg) + 487
30-59 anos  11.5 x peso (kg) + 873 8.3 x peso (kg) + 846

60+ anos 11.9 x peso (kg) + 700 9.2 x peso (kg) + 687

Cada valor é ainda multiplicado pelo Nivel de Atividade Fisica para cada um dos sexos:

Nivel de atividade Descricéo Homem  Mulher
Inativo Sentado a maioria do dia, com menos de 2 horas de 1.4 1.4
pé.
Baixo Algum exercicio fisico — no emprego ou tarefas em 15 15

casa ou no jardim — com mais de 2 horas em pé.
Moderado 6 horas de pé ou exercicio regular. 1.78 1.64

Alto Trabalhos fisicamente exigentes ou atletas 2.1 1.82

profissionais.
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Tabela B2: Suplementos alimentares Nutricia® adaptados a doentes oncoldgicos. (50)

Suplemento Caracteristicas

Forticare 125 mL Suplemento oral hiperproteico (119 por garrafa) e hipercal6rico (204
kcal por garrafa), isento de lactose e gluten. Contém 2,6 g de fibra e
6,639 de lipidos por garrafa.

Sabores a cappuccino, péssego/gengibre e laranja/liméo.

Espessante em po, a base de gomas e amido de milho
modificado, resistente a amilase salivar.

Indicado para modificar a consisténcia de sopas, acompanhamentos e
sobremesas.

Para doentes com disfagia.

Contém hidratos de carbono (87,5 g/100g), fibra (5,8/100g), proteina
(0,39/100g) e lipidos (0,19/100g).
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Nutilis Aqua 125¢ Agua gelificada, resistente a amilase salivar.
“Nutilis Para hidratacéo dos doentes com disfagia.

Com hidratos de carbono (1 g/100 g) e fibra (0,7 g/100 g).

87



Tabela B3: Suplementos alimentares da Nestlé® adaptados a doentes oncoldgicos (51)

Suplemento Caracteristicas

Suplemento completo hiperproteico (149/200 mL) e
isocalorico (200 kcal) para doentes diabéticos ou situacées
de hiperglicemia.

Contém fibra (49/200 mL), lipidos (5,69/200 mL) e
hidratos de carbono (21,6¢/200 mL).

Suplemento hipercalorico (320 kcal) e hiperproteico
(20g/200 mL).

Indicado em situagdes de anorexia, perda de peso
involuntaria, desnutri¢do e oncologia.

Contém hidratos de carbono (329/200 mL) e lipidos
(12,49/200 mL).
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Bebida aromatizada com textura de gel para facilitar a
hidratacéo.

Indicado para doentes com dificuldade na degluticdo e
disfagia.

Contém fibra (1,25 g/125 g).

Resource Cereal Instant Lacteado Creme de cereais lacteado (295 kcal), enriquecido com
vitaminas e minerais.

Indicado em casos de anorexia, disfagia, desnutricéo leve
ou moderada.

Cereal Instant

Lacteado

Contém hidratos de carbono (48g/ 70g+250 mL de agua),
lipidos (7,2g/ 70g+250 mL de agua), proteinas (9,1g/
70g+250 mL de &gua) e fibra (2g/ 70g+250 mL de agua).
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Resource Compota de Frutas Instant

b

NestlgHealthScience

RESOURCE

G A

Resource Crema

ounce ’-
Vainllla?q Sy nce

Baunilha CREMD.

Frutos del Bosa”
Frutos do Bosa*

Resource Espessante

z

RESOURCE
ESPESANTE

Resource Espessante Clear

—
; l ,c A = HEHealb »V - ‘i
RESOURCE 2

ESPESANTE

Puré de frutas (127 kcal) instantaneo enriquecido com
vitaminas e minerais.

Indicado para casos de disfagia ou dificuldade em
mastigar.

Contém hidratos de carbono (30,2g/ 35g+140 mL de
agua), e fibra (1,8g/ 35g+140 mL de &gua).

Suplemento hipercal6rico (212kcal por 125g) e
hiperproteico (12g/125g) com textura modificada.

Indicado em situacGes de necessidades aumentadas de
proteina e energia, anorexia, perda de peso involuntaria e
em doentes com disfagia.

Contém hidratos de carbono (209/125g), proteinas
(129/1259), lipidos (9,29/125g) e fibra (0,259/125g).

Espessante para alimentos liquidos e semisolidos.
Né&o altera o sabor das bebidas e alimentos.

Indicado para prevencdo e tratamento da desidratacdo em
doentes com disfagia para liquidos ou semisélidos.

Contém hidratos de carbono (4g/4,59)

Espessante instantdneo em pd. Tem aspeto transparente,
ndo alterando o sabor das bebidas e alimentos.

Indicado para prevencao e tratamento da desidratacdo em
doentes com disfagia para liquidos ou semissdlidos.

Contém hidratos de carbono (1,5¢/2,49) e fibra
(0,65¢0/2,49).
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