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FORMATO DA DISSERTACAO

Esta dissertacdo foi desenvolvida com base na Normativa de instru¢do para
trabalho final do Programa de Pos-graduag@o em Ciéncias da Nutricdo da Universidade
Federal de Ciéncias da Saude de Porto Alegre, a qual pode ser consultada no site
institucional(https://www.ufcspa.edu.br/documentos/ppg/nutricao/normativa-instrucao-

trabalho-final.pdf).

O produto desta dissertacio compreende referencial tedrico, objetivos,
justificativa, um (1) artigo cientifico e consideragdes finais, a ser apresentado nesta
defesa. O artigo sera encaminhado para a revista Supportive Cancer in Cancer. As
normativas para a submissdo do artigo se encontram no site da revista

(https://link.springer.com/journal/520/how-to-publish-with-us).
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RESUMO

Introdugdo: Os pacientes com neoplasias hematologicas malignas podem ser
submetidos ao TCTH e para isso passam por um regime de condicionamento, que ¢ um
tratamento preparatdrio do paciente para ao recebimento das CTH saudaveis. Esse
procedimento consiste na infusdo de drogas antioneoplasicas em altas doses
acompanhadas ou ndo de radioterapia. O TCTH tem pontencial curativo e aumento de
sobrevida dos pacientes, contudo, esse tratamento apresenta efeitos colaterais que
impactam a qualidade de vida do paciente durante o periodo de condicionamento e
podem refletir tardiamente na satide do individuo devido a alta dose de drogas recebidas.
Dentre os efeitos colaterais do tratamento, os sintomas gastrintestinais sdo os mais
frequentes e apresentam alto impacto no estado nutricional desses pacientes. Sintomas
como nauseas, vomitos, diarreia e mucosite costumam ser frequentes no periodo de
condicionamento e possuem como consequencia a reducdo de consumo alimentar,
levando a desnutri¢do. A desnutricdo ¢ uma complicag¢do recorrente do tratamento de
pacientes oncoldgicos e se mostra presente nos pacientes com neoplasias malignas,
desencadeada especialmente pelos efeitos colaterais decorrentes do tratamento. Tal
complicacdo tem sido descrita na literatura como fator prognoéstico para piores desfechos
nessa populagdo, dentre eles aumento de incidéncia de infec¢des, aumento de tempo de
internagao hospitalar, e maior risco de mortalidade.

Objetivo: A presente dissertagdo teve como objetivo 1) avaliar o estado nutricional de
pacientes submetidos ao TCTH ao longo da internacao hospitalar e 2) associar o EN com
desfechos clinicos de interesse.

Método: Foi realizado um estudo de coorte prospectivo, com pacientes adultos que
internaram para a realizagdo de TCTH em um hospital terciario de Porto Alegre — RS.
Os pacientes foram convidados para o estudo e assinaram o TCLE antes da sua
participagdo. A avaliacdo nutricional foi realizada em trés momentos para cada paciente:
até 72h apds admissdo hospitalar e apds 14 dias (pés TCTH). Foram coletados dados
clinicos, sociodemograficos e nutricionais. Foram aplicadas ferramentas de diagnéistico
nutricional (ASG-PPP, ASPEN-AND e GLIM), realizada avaliagdo antropométrica e
recordatério alimentar 24h. Os desfechos primdrios foram tempo de internagao
hospitalar e mortalidade hospitalar, e os desfechos secundarios foram doenca do enxerto

contra o hospedeiro, mucosite, infecgdes, internagdo em unidade de terapia intensiva,



readmissdo apos 30, 90 e 180 dias e mortalidade apos 30, 90 e 180 dias de alta
hospitalar.

Resultados: Foram incluidos 94 pacientes neste estudo, sendo 55% homens, com
mediana de idade de 56 anos (IIQ 41-63), destes 35,10% (n=33) eram idosos na
admissdo hospitalar. O TCTH do tipo autdlogo e o condicionamento nao-mieloablativo
foram os mais frequentes. O mieloma multiplo foi a doenga hematoldgica com maior
indicacdo de TCTH, seguido do linfoma Hodgkin e Linfoma ndo Hodgkin. Houve piora
significativa do EN pela ASG-PPP quando comparados os momentos pré-TCTH e pds-
TCTH. Ao longo da internagdo, os pacientes apresentaram aumento de incidéncia de
sintomas GI e alteragdo de prescrigdo de dieta (p<0,001). O EN pré-TCTH foi preditor
de mortalidade hospitalar (HR 8.49; CI 1.67-43.09), tempo de internagao hospitalar (OR
1.41; CI 1.28-1.54) e admissdao em UTI (OR 4.65; CI 1.15-18.78) para aqueles ja
desnutridos na admissao hospitalar.

Conclusiao: Pacientes submetidos ao TCTH apresentam alteragdes no EN ao longo da
internacao hospitalar e aumento de sintomas GI. A desnutricdo presente pré-realizagao
do transplante est4 associada a piores desfechos e um acompanhamento nutricional deve
ser realizado antes da realizagdo do TCTH para suporte nutricional precoce.
Palavras-chave: Transplante de células tronco hematopoiéticas. Avaliagao nutricional.

Desnutrigao.



ABSTRACT

Background: Patients with malignant hematological neoplasms can undergo
hematoipoietic stem cell transplantation (HSCT) and for this they are submitted to a
conditioning regimen, which is a preparatory treatment for the patient to receive healthy
hematopoietic stem cells. This procedure consists of the infusion of antineoplastic drugs
in high doses, accompanied or not by radiotherapy. HSCT has a curative potential and
increased patient survival, however, this treatment has side effects that impacts the
patient's quality of life during the conditioning period and may have a late impact on the
individual's health due to the high dose of drugs received. Among the side effects of
treatment, gastrointestinal symptoms are the most frequent and have a high impact on
the nutritional status of these patients. Symptoms such as nausea, vomiting, diarrhea and
mucositis tend to be frequent during the conditioning period and result in a reduction in
food consumption, leading to malnutrition. Malnutrition is a recurring complication in
the treatment of cancer patients and is present in patients with malignant neoplasms,
triggered especially by side effects resulting from the treatment. This complication has
been described in the literature as a prognostic factor for worse outcomes in this
population, including increased incidence of infections, increased length of hospital stay,
and increased risk of mortality.

Objective: The present dissertation aimed to 1) evaluate the nutritional status of patients
undergoing HSCT throughout their hospital stay and 2) associate nutritional status with
clinical outcomes.

Methods: A prospective cohort study was carried out, with adult patients admitted for
HSCT at a tertiary hospital in Porto Alegre — RS. Patients were invited to the study and
signed the informed consente form before participating. Nutritional assessment was
performed at three times for each patient: up to 72 hours after hospital admission, and
after 14 days (post HSCT). Clinical, sociodemographic and nutritional data were
collected. Nutritional diagnostic tools (PG-SGA, ASPEN-AND and GLIM) were
applied, anthropometric assessment and 24-hour dietary recall were performed. The
primary outcomes were length of hospital stay and hospital mortality, and secondary
outcomes were graft-versus-host disease, mucositis, infections, intensive care unit
admission, readmission after 30, 90 and 180 days and mortality after 30, 90 and 180 days
of hospital discharge.

Results: 94 patients were included in this study, 55% of whom were men, with a median



age of 56 years (IQR 41-63), of which 35.10% (n=33) were elderly at hospital admission.
Autologous HSCT and non-myeloablative conditioning were the most frequent.
Multiple myeloma was the hematological disease with the greatest indication for HSCT,
followed by Hodgkin's lymphoma and non-Hodgkin's lymphoma. There was a
significant worsening of nutritional status by PG-SGA when comparing the pre-HSCT
and post-HSCT moments. Throughout hospitalization, patients showed an increased
incidence of GI symptoms and changes in diet prescription (p<0.001). Pre-HSCT
nutritional status was a predictor of in-hospital mortality (HR 8.49; CI 1.67-43.09),
length of hospital stay (OR 1.41; CI 1.28-1.54) and ICU admission (OR 4.65; CI 1.15-
18.78) for those already malnourished upon hospital admission.

Conclusion: Patients undergoing HSCT present changes in nutritional status throughout
their hospital stay and an increase in gastronintestinal symptoms. Malnutrition present
before transplantation is associated with worse outcomes and nutritional monitoring

must be carried out before HSCT for early nutritional support.

Keywords: Hematopoietic stem cell transplantation. Nutritional assessment.

Malnutrition.
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REFERENCIAL TEORICO

1. Transplante de células tronco hematopoiéticas

O transplante de células tronco hematopoiéticas (TCTH), popularmente conhecido
como transplante de medula 6ssea, ¢ um procedimento terapéutico que consiste na
administracdo endovenosa de células tronco hematopoiéticas (CTH) em pacientes com doencas
de origem maligna ou ndo, que possuem comprometimento da medula dssea. As CTH sao
responsaveis pela hematopoiese, processo de producdo e de maturagdo das células sanguineas
que ocorre durante todas as fases de vida do individuo. Essas células possuem uma sobrevida
pré-definida, portanto, ¢ necessaria uma producao didria de milhares de células pela medula
para manutengdo do componente sanguineo!-2.

Antes da realizacdo do TCTH, a medula do paciente deve passar por um regime de
condicionamento com objetivo de erradicar as células hematoldgicas malignas, a fim de
preparar o corpo para o recebimento da nova medula. O regime de condicionamento pode ser
dividido em mieloablativo (alta intensidade), nao-mieloablativo (baixa intensidade) e
intensidade reduzida (intermediario entre mieloablativo e ndo-mieloablativo). Esses regimes de
condicionamento compreendem altas doses de drogas quimioterdpicas associadas ou ndo a
radioterapia, conforme indica¢do e performance status. Apds o procedimento, o paciente

recebera a medula saudavel para a reconstitui¢do do sistema hematopoiético .

A medula recebida pode ser tanto de origem do proprio paciente (autdlogo), realizada
em situagdes em que o cancer ndo afete a integridade e qualidade da medula dssea, a qual ¢
retirada antes do tratamento de condicionamento; ou, em casos de impossibilidade de
transplante aut6logo, a medula recebida de um doador aparentado ou nao (alogénico). No caso
do transplante alogénico, a primeira linha de escolha ¢ um irmao; em casos que nenhum doador
aparentado ¢ compativel geneticamente, serd buscado um doador ndo aparentado que seja

124 Os doadores e receptores de medula sdo escolhidos

compativel em banco de doadores
conforme a compatibilidade genética do sistema antigeno leucocitario humano (ou human
leukocyte antigen - HLA em inglés) classe I e I1, a fim de prevenir a rejeicdo do enxerto medular

e 0 desenvolvimento de doenga do enxerto contra o hospedeiro (DECH) °.

A aplicagdo terapéutica da medula dssea iniciou no século passado, apds mortes
causadas por faléncia da medula 6ssea por exposi¢do a radioatividade de bombas atdmicas.
Diversos estudos iniciaram para reverter essa complicacdo, levando a descoberta do uso das

CTH como potencial de substituir a medula antiga e devolver a capacidade de hematopoiese
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normal. Ao longo dos anos a modalidade de transplantes e possibilidades terapéuticas foram
atualizadas conforme os novos estudos comprovaram eficacia dos tratamentos?.

Atualmente, as principais patologias a quem o TCTH ¢ indicado sdo os canceres
hematologicos, dentre eles mieloma multiplo, linfoma Hodgkin e ndo Hodgkin, leucemia
mieloide e linfoide aguda, leucemia mieldide e linfoide cronicas®. Em alguns casos de doengas
ndo malignas, como anemia aplastica e talassemia, 0 TCTH também ¢ indicado®. Segundo
dados do Instituto Nacional do Cancer (INCA), o nimero de novos casos de LH, LNH ¢
leucemias esperados para cada ano do triénio 2023-2025 serd de, respectivamente, 3080 ,
12.040 e 11.540 casos. ’

Ha uma estimativa de 295.682 casos de transplantes autélogos e 287.972 transplantes
alogénicos realizados ao redor do mundo entre os anos 1970 € 2021 8. Segundo dados da OMS,
a Europa detém o maior niimero de TCTH realizados, seguida pelas Américas e Asia; a Africa
foi o continente com menor niimero de transplantes realizados até agora °. Até 2022, o Brasil
possuia 86 centros especializados em TCTH reconhecidos pelo Ministério da Saude. Estima-se
que no Pais, em 2022, foram realizados 3.991 transplantes, destes 1.462 alogénicos e 2529
aut6logos.!®. O cenario brasileiro ainda encontra-se em crescimento e desenvolvimento,
especialmente na criagdo de infraestrutura adequada e profissionais especializados!'!.

O Registro Nacional de Doadores Voluntarios de Medula Ossea (REDOME) criado em
1993, em Sao Paulo, retine o cadastro de individuos dispostos a doar medula dssea para quem
precisa de transplante. E o terceiro maior banco de doadores de medula 6ssea do mundo, com
financiamento exclusivamente ptblico, com cerca de 300 mil novos cadastros de doadores por
ano. Segundo dados deste registro de 2019, para transplantes de doadores ndo aparentados,

foram realizados 411 procedimentos no Brasil 2.

Nos ultimos anos o numero de potenciais doadores cadastrados aumentou
expressivamente, o que possibilita encontrar um doador ndo aparentado geneticamente
compativel. Atualmente, estudos indicam que os pacientes caucasianos possuem maiores
chances de encontrar um doador compativel em comparagdo aos pacientes de origem africana
e asiatica, devido a diversidade genética-racial e o menor nimero de doadores encontrados

nesses Ultimos dois grupos 2.

2. Complicagoes do TCTH
O TCTH ¢ um tratamento com potencial curativo para grande parte dos pacientes

submetidos ao procedimento, porém complicagdes agudas e cronicas decorrentes do tratamento
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podem impactar na qualidade de vida e condi¢do de satide dos pacientes, especialmente no
primeiro ano ap6s o transplante. Diversos fatores influenciam no aparecimento dessas
complicagdes, como idade, performance status, tratamentos oncologicos prévios,
comorbidades associadas, origem das CTH, estdgio da doenca no momento do TCTH,
intensidade do regime preparativo, disfunc¢do de 6rgaos e compatibilidade genética, no caso dos

TCTH alogénicos'.

O regime de condicionamento mieloablativo ¢ um dos fatores que contribui para o nivel
de toxicidade e também para o sucesso do tratamento. O principal objetivo do condicionamento
¢ erradicar a medula antiga e preparar o corpo para o recebimento da nova medula, ao induzir
a imunossupressao e aumentar a resposta imune antitumoral, que permite a enxertia medular.
Além do uso de altas doses de agentes quimioterapicos, a irradiagao corporal total (ICT) é uma
medida complementar para erradicar as células malignas restantes '4. Contudo, o surgimento de
efeitos adversos, como sintomas gastrintestinais, perda de peso e maior suscetibilidade a
infeccgdes, sdo recorrentes devido a inducao da imunossupressao e mieloablagdo. Devido a essas
complicagdes e seu impacto na recuperagdo do paciente, métodos com intensidade reduzidas
foram implementados para um regime menos agressivo no preparo do recebimento das CTH,
especialmente para aqueles individuos com algum agravo de performance status, como idosos
ou aqueles que possuem demais comorbidades associadas. Contudo, a eficacia dos tratamentos
ndo mieloablativos ainda ndo esta bem estabelecida, devido a maior proporcao de pacientes que
apresentam recidiva da doenca ap6s o TCTH, em comparacdo com aqueles que passaram por

um condicionamento mieloablativo, necessitando de mais estudos na area '>1°.

A toxicidade gastrintestinal causada pelo regime de condicionamento ¢ a principal causa
de sintomas como mucosite, xerostomia, nauseas, vomitos, diarréia e inapeténcia. A intensidade
desses sintomas esta associada as caracteristicas de cada individuo, como idade, sexo ¢ condigao
fisica,e também do tipo de condicionamento realizado '6. O epitélio intestinal é revestido por
um compilado de células imunes, denominado tecido linfatico associado ao intestino ou
GALT (do inglés gut-associated lymphoid tissue), que protegem a entrada de microorganismos
para a corrente sanguinea. Devido ao contato frequente de diversos agentes externos no
intestino, as células intestinais (enterdcitos) possuem capacidade adaptativa para combater
esses agentes; contudo, possuem meia-vida curta e estdo em constante renovacdo. Os
enterocitos sdo responsaveis pela absor¢do de nutrientes e pela produ¢do de mucina (células
caliciformes), essencial na proteg¢ao do epitélio intestinal. O sistema imune intestinal tem como

objetivo proteger o corpo contra patégenos, além de reconhecer os nutrientes evitando uma
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resposta imune os mesmos, levando a sua absorcdo completa. Com o regime de
condicionamento, a toxicidade intensa a mucosa intestinal ¢ a destrui¢ao das células imunes
somada a perda temporaria da capacidade regenerativa da mucosa ocasiona diversos efeitos

colaterais intensos e indesejados nos pacientes!”.

A mucosite, ¢ uma complicag¢do recorrente e importante nos pacientes submetidos ao
TCTH pode ser em orofaringe e/ou intestinal interferindo diretamente no consumo alimentar
adequado, devido ao aparecimento de feridas ao longo trato GI que resulta em dor, dificuldade
para deglutir e para falar, nduseas, colica e/ou diarreia. A mucosite orofaringea apresenta
altaincidéncia, acima de 70%, nos pacientes submetidos ao TCTH, independente do tipo de

18 Ainda, as feridas causadas na mucosa oral correm o risco de contrair

condicionamento
infec¢des oportunistas nos individuos imunossuprimidos. Um tratamento preventivo deve ser
iniciado com a equipe multidisciplinar desde o momento pré-TCTH nesse paciente, visando a
melhora da saude bucal e prevencao - ou reducao - das feridas. Devido a dificuldade intensa na
alimentacdo desses pacientes, vias alternativas de alimentacdo devem ser consideradas para
garantir a nutricdo adequada. Em casos em que a alimentacdo via oral e o uso de suplementacao

estdo prejudicados, a nutri¢do parenteral ¢ indicada em casos especificos %2,

O efeito emético estd presente na grande maioria dos quimioterapicos devido a
estimulacdo dos farmacos nas vias aferentes e pelo dano causado as células gastriintestinais.
Sintomas de nduseas e vomitos persistentes apds o periodo de 15 dias pds infusdo medular deve
ser investigada para DECH aguda. Outro sintoma frequente no periodo pré e pos transplante ¢
a diarreia, podendo ser observada em até 3 meses apés o TCTH. A diarréia inicialmente ¢é
ocasionada pelo dano a mucosa intestinal pelo regime de condicionamento, mas se persistente
por mais de 3 semanas pode ser indicativo para DECH manifestada pelo trato GI . A
enterocolite neutropénica, também chamada de tiflite, ¢ uma complicagdo que envolve o edema
do trato GI e aumento dos vasos, tornando o intestino mais vulneravel a infecgdes. Os sintomas

1 1621 Tajs

incluem dor abdominal, diarreia, febre, nauseas, vomitos e/ou distensdo abdomina
efeitos no trato GI desses pacientes afetam diretamente sua capacidade absortiva devido ao dano
causado na mucosa intestinal pelo tratamento altamente citotoxico, podendo persistir por

semanas apos a realizagdo do TCTH 22,

O regime de condicionamento ¢ eficaz ndo somente para a completa destruicao das
células tumorais, mas também para a erradicagdo da medula - incluindo as células imunes.

Desse modo, o paciente apresenta um sistema imune comprometido nos primeiros meses apos
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o TCTH, o que ira permitir a pega medular, porém o torna mais suscetivel a infec¢des durante
o periodo de reconstituicdo da imunidade. Fatores como idade, regime de condicionamento e
compatibilidade genética influenciam na recuperagdo das células de defesa, o que pode levar
até 2 anos para a completa recuperacdo imune. Durante o periodo de condicionamento, o
paciente fica suscetivel a infec¢des oportunistas, como infec¢do de cateter venoso central.
Ainda, o risco de translocagdo bacteriana devido a fragilidade apresentada pela barreira
intestinal ap6s o regime de condicionamento pode ser fator de risco para um quadro infeccioso
que pode levar a sepse. A destruicdo da microbiota intestinal estd associada diretamente com o
sistema imune de cada individuo. 23-2°. Deste modo, aqueles submetidos ao TCTH tem sua
microbiota desregulada pela destruicdo dos microrganismos benéficos durante o
condicionamento, aumentando risco de bacteremia pela proliferacdo e dominagao de bactérias

nocivas presentes no organismo, como Proteobacteria, Enterococcus, € Streptococcus 27,

A compatibilidade genética, ¢ um dos principais fatores de risco para a possivel rejeicao
da medula e desenvolvimento da DECH. Estima-se que 30-50% dos pacientes irdo desenvolver
a DECH aguda, e até 15% irdo desenvolver a forma severa da DECH 2%, A DECH ¢ a principal
complica¢do e maior causa de mortalidade relacionada ao TCTH alogénico. O organismo do
paciente transplantado reconhece a medula nova como um corpo estranho a ser combatido pelo
sistema imune, causando reagdes em diversos tecidos e 6rgaos e levando a inflamagao cronica
e/ou fibrose dos tecidos. A DECH ¢ desencadeada pelo dano celular e tissular provado pelo
regime quimioterapico prévio ao transplante, e intensificada pela resposta inflamatoéria causada
pela infusdo medular e esquema terapéutico imunossupressor. Além da disparidade genética
entre doador e receptor, fatores ndo genéticos como sexo e idade avangada do paciente podem

aumentar o risco de rejeicdo(DECH) 299,

A DECH pode ser manifestada na pele, figado, pulmdes, trato gastrintestinal e mucosas,
e divide-se em duas categorias: aguda e cronica. A DECH aguda caracteriza-se por um rapido
desenvolvimento e aparecimento de manifestacdes clinicas como rash cutaneo, diarreia, perda
de peso e hepatite, normalmente ocorre dentre os primeiros 100 dias apds o TCTH; ¢ descrita
como uma resposta inflamatoria imune associada a destrui¢do tissular e apoptose das células.
Ja a DECH cronica se manifesta através de fibrose e inflamagao cronicas de pele, pulmdes, trato

gastrintestinal e tecidos moles, geralmente aparecem 100 dias apds a infusdo das CTH 2.

A DECH ¢ uma complicagdo séria decorrente do TCTH, que apesar de apresentar um

avango terapéutico nos ultimos anos, ainda ¢ responsavel por uma taxa de mortalidade que varia
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de 30-70% nos transplantes alogénicos *" 32, A qualidade de vida dos pacientes também &
impactada decorrente de sintomas GI persistentes, como diarreia e dor abdominal ¥, bem como
apresentam piora no bem estar fisico, social e emocional como consequéncia da DECH 34, A
escolha de um doador com maior compatibilidade genética com o receptor ¢ uma forma de
reduzir a rejei¢do e a intensidade da DECH, bem como o emprego de tratamentos profilaticos
com corticosteroides associados ou ndo a outros farmacos imunossupressores, como a
ciclosporina, metotrexato e rituximabe, que devem ser utilizados por prazo indeterminado pelo

paciente 3%,

As complicacdes de saude a longo prazo podem aparecer nos pacientes sobreviventes
do transplante em diversos 6rgaos e tecidos. Apesar de se esperar uma sobrevida acima de 10
anos para mais de 80% dos pacientes submetidos ao TCTH, ainda a taxa de morbimortalidade
nesse grupo € maior do que a populagdo em geral, apresentando um risco de até 5,7 vezes maior
de desenvolver complicagdes que ameagam a vida.*® As complicagdes que podem ser
desenvolvidas incluem canceres secundarios, infecgdes, acometimento de 6rgaos, problemas de
sexualidade e fertilidade, reducdo de qualidade de vida e questdes psicossociais 3’
Complicagdes infecciosas e recidiva da doenca seguem sendo as principais causas de
mortalidade tanto para os pacientes de origem autéloga quanto alogénica.*® Com os avangos no
manejo clinico nas complicagdes pos-transplante imediatas, se vé uma menor taxa de
mortalidade nos primeiros 100 dias ap6s o transplante, contudo a mortalidade em um periodo

de 1 a 5 anos apds o TCTH se mostrou elevada, necessitando de mais estudos na area para

identificar os riscos e auxiliar na prevengdo destes Obitos 5.
3. Desnutri¢do no paciente hospitalizado

A desnutricao hospitalar ¢ considerada um problema de satide publica cada vez mais
emergente, tanto em paises em desenvolvimento como nos paises desenvolvidos. E definida
como um desequilibrio nutricional em individuos que ndo apresentam um consumo caldrico-
proteico adequado para a manutencdo das fungdes vitais do organismo com consequente
alteracdo de composi¢do corporal. Essa complicagdo pode resultar de inani¢do, doenca e/ou
idade avangada. *° A desnutri¢do esta cada vez mais relacionada as doengas cronicas e agudas
que apresentam alteracdes no metabolismo, absorcdo/digestio e consumo alimentar. A
literatura aponta uma prevaléncia de desnutri¢do no ambiente hospitalar que varia de 15-60%,
de acordo com a patologia.*® Essa amplitude vista na literatura pode ser explicada pela

dificuldade em determinar o diagndstico nutricional adequado pela inexisténcia de uma
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ferramenta padrdo ouro mundialmente aceita para a padronizagao diagnostica e pela existéncia

de diversas ferramentas e protocolos utilizados para a avaliagdo nutricional . *°

No Brasil, o cenario da desnutrigdo nio ¢ diferente. Dados do IBRANUTRI %!, um
estudo multicéntrico transversal com mais de 4000 pacientes adultos realizado em 2001,
identificou uma prevaléncia de 48,1% de desnutricio hospitalar, destes 12,6% foram
classificados como gravemente desnutridos. A amostra do estudo se dividiu em pacientes
clinicos (49,5%) e cirargicos (50,5%), dos quais 20,3% eram oncoldgicos. Aqueles
classificados como severamente desnutridos apresentaram um maior TIH (30 + 62,9 dias -
mediana 13 dias; P <0.05) em comparagdo aos bem nutridos (12,9 dias+ 38 dias - mediana 6
dias). Ainda, os pacientes oncoldgicos apresentaram uma taxa quase 3x maior de desnutri¢ao
em comparacao aos ndo oncoldgicos (66.3% versus 42.9%; OR = 2.69; CI = 2.28 to 3.18; P<
0.05). #! Na América Latina os dados apontam uma prevaléncia de desnutri¢do de 50,2% em
um estudo transversal com 9348 pacientes hospitalizados onde a idade >60 anos, presenca de
cancer e infec¢do e maior tempo de internacdo hospitalar foram associados a desnutricao

hospitalar. 42

Diversos estudos apontam a associacao entre desnutri¢do e pior prognostico do paciente,
bem como aumento dos custos hospitalares. Estudo de coorte conduzido em um hospital de
Singapura apresentou prevaléncia de desnutricdio em 29% dos pacientes, tendo estes,
apresentado maior tempo de internacao hospitalar (6.9+ 7.3 dias vs. 4.6+ 5.6 dias, p <0.001) e
quase 2x mais chances de readmissdo em 15 dias apos alta hospitalar (RR ajustado = 1.9, 95%
CI 1.1-3.2, p=0.025) quando comparados aqueles bem nutridos. O estudo também concluiu que
a desnutricao foi fator de risco independente para mortalidade em até 3 anos ap6s alta hospitalar.
43 Com o aumento do tempo de internagdo hospitalar, os pacientes ficam mais suscetiveis as
infeccdes hospitalares, reduzem seu nivel de atividade fisica e aumentam a deplecdo da
musculatura e perda de peso ndo intencional, necessitando de mais recursos hospitalares para
seu tratamento - 0 que aumenta o custo gasto para cada paciente. Uma coorte realizada no
Canada buscou avaliar a associa¢do entre desnutri¢do e custos hospitalares e identificou alta
prevaléncia de desnutricdo (44,3%). Nesse estudo, a média de internagdo foi de quase 10 dias
(1-117 dias), com um custo total médio de $6214 ($347-$53,536) por paciente; sendo que
aqueles identificados como desnutridos ficaram cerca de 3,2 dias a mais do que aqueles
classificados como bem nutridos. Pacientes moderadamente e gravemente desnutridos
apresentaram um aumento no custo total de internacao hospitalar de, respectivamente, 45% (p

=0.002) e54% (p = 0,006). O estudo conclui que o diagndstico de desnutricdo moderada a grave
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foi um fator independente para aumento do tempo de permanéncia hospitalar em até 18 e 34%

respectivamente, em comparagdo aos bem nutridos. *

No Brasil, dados de um estudo de coorte retrospectivo multicéntrico com 709 pacientes
hospitalizados, conduzido em 2003, demonstraram incidéncia de 48,1% de desnutri¢do e
associacdo com aumento de TIH, custos e mortalidade. Pacientes classificados como
desnutridos tiveram um maior TIH (16,7+24,5 dias vs. 10,1+11,7dias) e maior incidéncia de
complicagdes (27% vs. 16,8%) em comparacao aos bem nutridos. O custo hospitalar também
teve um aumento expressivo quando se comparou bem nutridos com os desnutridos - o primeiro
grupo representou um custo diario de US$138,00 por paciente, enquanto o segundo grupo
representou um custo diario de US$ 228,00. Contudo, apesar da alta prevaléncia de desnutrigao,
somente 3,3% receberam terapia nutricional oral e 4,9% receberam terapia nutricional enteral,
enquanto a nutri¢do parenteral ndo foi prescrita para nenhum paciente.*> Dados semelhantes ao

descrito no estudo IBRANUTRI, onde somente 7,3% da amostra recebeu suporte nutricional.
41

O cendrio da desnutricdo segue atual, apesar das diversas tecnologias e melhorias de
tratamentos desenvolvidas nas ultimas duas décadas. Revisdo sistematica de 2023 que buscou
avaliar a associagdo entre anorexia e desfechos clinicos negativos apontou uma variagdo de
prevaléncia de desnutri¢do entre os estudos de 0,20% a 63%. A presenga de anorexia foi
associada ao maior indice de desnutri¢ao, mortalidade, sarcopenia e fragilidade em idosos, bem
como aumento da necessidade de cuidados médicos para esses pacientes. Individuos com idade
>65 anos foram os com maior numero de desfechos negativos entre os participantes. “Estudo
de coorte conduzido em um hospital do Sul do Brasil identificou declinio no estado nutricional
em 16,1% dos pacientes e 22,8% tiveram perda ponderal grave. A alteracdo de estado
nutricional aumentou até 2x (95% CI 1,06,- 4,21) o tempo de TIH e em até 3,6 vezes (95% CI
1,05-12,26) a chance readmissao hospitalar em 6 meses. A perda de peso grave aumentou em

até 2,5 vezes (95% CI 1,40-4,64) a chance de TIH prolongado.*’

Visto o impacto da desnutricdo no paciente hospitalizado a nivel global e nacional,
torna-se essencial o cuidado nutricional no cuidado do doente, a fim de melhorar o progndstico
e reduzir custos hospitalares. 4% Para tal, a abordagem do cuidado em nutri¢do da equipe
médica e multiprofissional voltada ao combate da desnutrigdo se torna cada vez mais necessaria.
A terapia nutricional quando iniciada em fase precoce ou assim que a desnutricdo foi

diagnosticada, ¢ mais efetiva na reversao ou estabilizacdo do estado nutricional do paciente. De
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fato, a investigacdo de desnutricdo e o direcionamento para a terapia nutricional adequada
podem ser consideradas uma intervencdo baseada em evidéncias de custo-beneficio positivo

para os pacientes € o sistema de saade.*8

4. Avaliagdo nutricional do paciente hospitalizado

O processo de cuidado nutricional, ou sistematizagdo do cuidado em nutrigdo, ¢ um
modelo de cuidado desenvolvido primeiramente pela Academia de Nutricdo e Dietética
(Academy of Nutrition and Dietetics - AND) em 2003 com o propdsito de apoiar e promover o
cuidado individualizado, de acordo com a necessidade de cada paciente determinado por uma
sistematica de passos para garantir a resolucdo de problemas e a qualidade do cuidado. Essa
sistematica incluiu quatro topicos essenciais no acompanhamento nutricional, sdo eles:
avaliagdo nutricional, diagndstico nutricional, intervencdo nutricional e monitoramento do
estado nutricional. Em todas as etapas do cuidado o profissional tem autonomia para revisar e
modificar conforme demanda e evolugdo do paciente. ¥ Anos mais tarde, em 2014, a
Associagao Brasileira de Nutricdo (ASBRAN) publicou o manual orientativo de Sistematizagao
do Cuidado de Nutri¢ao (SICNUT), processo voltado a atengao a saude do paciente colocandoo
individuo/comunidade como o foco dos servigos prestados. O manual conta com oito etapas
referentes ao cuidado nutricional para pacientes em ambiente hospitalar, ambulatorial e
domiciliar. As etapas sdo: triagem de risco nutricional, niveis de assisténcia de nutri¢ado,
avaliagdo do estado nutricional, diagnoésticos de nutricdo, intervencdo nutricional,
acompanhamento, gestdo e comunicagdo. >° A realizagio da triagem do risco nutricional
(TRN) dos pacientes hospitalizados ¢ um dos primeiros passos no cuidado nutricional e deve
ser aplicada nas primeiras 24 a 48 horas apos a admissdo hospitalar. Tem como objetivo
identificar quais pacientes sdo indicados para uma avaliagdo nutricional completa e, se
necessario, terapia nutricional especializada. > A TRN é um método simples, pratico e rapido
de identificacdo e consequentemente tratamento precoce da desnutri¢do. As ferramentas de
TRN devem possuir alta sensibilidade e facil reprodutibilidade.’?> Atualmente nio existe um
padrdo ouro para a escolha da ferramenta de TRN, sua escolha depende dos recursos e da
padroniza¢do do local de aplicacdo. Dentre as ferramentas disponiveis, as mais utilizadas e
descritas na literatura sdo: Mini Avaliacdo Nutricional (MAN), Malnutrition Universal
Screening Test (MUST), Simplified Nutritional Appetite Questionnaire (SNAQ), Nutritional
Risk Screening 2002 (NRS 2002), Malnutrition Screening Tool (MST) e Nutrition Risk in the
Critically Ill (NUTRIC Score), sendo esta ultima indicada para pacientes criticos. Os

questionarios buscam identificar, de maneira simples, perda ponderal ndo intencional, reducao
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de consumo de consumo alimentar e apetite, indice de massa corporal (IMC), motivo da
internagdo/patologia, dentre outros aspectos. 3

A avaliag¢do nutricional (AN) ¢ indicada para aqueles pacientes que estdo em risco
nutricional determinado pelas ferramentas de TRN e que se beneficiariam de uma investigagao
detalhada do estado nutricional. E definida como um processo para “obter, verificar, e
interpretar os dados necessarios para identificar problemas nutricionais, sua causa e
significancia”. ¥ A AN ira determinar o diagndstico nutricional do paciente e gerenciar seu
plano de cuidado e terapia nutricional. °*>* Segundo a European Society for Clinical Nutrition
and Metabolism (ESPEN), a AN ¢ o processo que garante a base para o diagnostico de
desnutricdo através de uma avaliacdo completa de dados clinicos, psicoldgicos, sociais e
histérico nutricional. Sua principal diferenga da TRN deve-se pela complexidade de dados
coletados e analisados, bem como a defini¢do da gravidade da desnutri¢@o e sua aplicacdo para
a defini¢do da terapia nutricional. >> A AN e as etapas seguintes da sistematizagdo do cuidado
nutricional devem ser realizadas por um nutricionista, enquanto a TRN também pode ser
aplicada pela enfermagem ou técnico de nutrigdo. >

A AN também nao possui um padrao ouro para diagndstico de desnutricao. A avaliacdo
consiste em uma avaliagdo integrativa de diversos parametros: ferramentas integrativas,
antropometria, exame fisico (EF), exames de avaliacdo de composi¢ao corporal e laboratoriais,
anamnese, consumo alimentar e historia clinica do paciente. Cabe ao nutricionista avaliar estes
dados criteriosamente e definir o diagndstico e gravidade do paciente. 2 A ferramenta de
diagndstico mais empregada nos hospitais € com maior evidéncia na literatura ¢ a Avaliagao
Subjetiva Global (ASG), proposta em 1987 por Detksy e colaboradores. A ASG inclui dados
de perda de peso ndo intencional, alteracdo no habito e consumo alimentar, sintomas
gastrintestinais, EF (presenca de perda de massa muscular e gordura subcutanea, ascite e
edema); a partir destes pardmetros o avaliador ird inferir uma avalia¢do subjetiva e classificar
0 paciente em trés possiveis diagnosticos: ASG A (bem nutrido), ASG B (suspeita ou
moderadamente desnutrido) ou ASG C (gravemente desnutrido). *Dados de uma revisdo
sistematica com 21 estudos sobre a aplicacdo da ASG, demonstrou um desempenho satisfatorio
no diagnostico de desnutricdo de pacientes cirargicos e clinicos hospitalizados, bem como foi
considerado uma ferramenta adequada para a detec¢@o precoce de desnutri¢dao. Ainda, o estudo
traz a superioridade da ASG em relagdo a antropometria e exames laboratoriais isolados para o
diagnostico de desnutrigdo. >

A ASG sofreu variagdes e adaptacdes ao longo dos anos conforme a necessidade de

cada paciente/patologia. Para a populacdo oncoldgica, a Avaliagdo Subjetiva Global Produzida
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Pelo Paciente (ASG-PPP) se tornou o método referéncia para diagndstico nutricional. Foi
proposta como uma ferramenta 4-em-1: possui triagem, avaliagcdo, intervengdo e
monitoramento nutricional, para sua aplicagdo, ¢ dividida em duas partes: a parte 1 € preenchida
pelo paciente, e parte 2 preenchida pelo profissional. Além de possuir os topicos da ASG
original, ela inclui mais op¢des de sintomas GI, perda de peso no ultimo més, alteracdo de
consisténcia alimentar, capacidade funcional, presenca de comorbidades com potencial
consumptivo, presenca de febre e uso de corticoesteroides. Ao final do preenchimento, a ASG-
PPP possui uma tabela de orientagcdo de pontuagao para a definicdo de diagndstico e a sugestao
de TN a ser implementada para recuperagdo de EN. 3

Apesar da ASG e da ASG-PPP serem os principais métodos de referéncia para
diagndstico nutricional de desnutricdo, ambas ferramentas apresentam limitagdes. Sao métodos
subjetivos, ndo pautados em pontuacdo ou scores, podem ter seu resultado influenciado pela
experiéncia e subjetividade do avaliador. Deste modo, outras ferramentas vém ganhando espago
nos ultimos anos a fim de suprir as limitagdes impostas pela ASG. Em 2012, a American Society
for Parenteral and Enteral Nutrition (ASPEN) junto a AND propds a ASPEN Malnutrition
Criteria, uma nova ferramenta objetiva para diagnodstico de desnutri¢ao, que contém 6 itens:
perda de peso, reducdo de consumo alimentar, deple¢do de massa muscular e gordura
subcutanea, presenca de edema e redugdo da forca de aperto de mao (FAM). A ASPEN utiliza
a etiologia da doenca para basear os critérios de pontuacdo e gravidade do diagndstico
nutricional, dividindo-se em trés possiveis etiologias: inani¢do/contexto social, doenca cronica
e doenga aguda. > Ja em 2015, a ESPEN publicou uma proposta de diagndstico nutricional mais
simplificada e objetiva, a partir de dois métodos: pacientes com IMC <18,5kg/m?
automaticamente sdo classificados como desnutridos, ou entdo pacientes com uma combinagao
de perda de peso e IMC reduzido ou baixa massa livre de gordura. Essa ferramenta ndo
compreende dados de gravidade ou leva em consideragdo a condigdo clinica do paciente. 7

Em 2019 uma nova ferramenta com objetivo de unificar e padronizar o diagndstico
nutricional foi proposta pela Global Leadership Initiative on Malnutrition (GLIM). O GLIM ¢
uma proposta objetiva, que avalia dois componentes: critérios fenotipicos (perda de peso, baixo
IMC e redugdo de massa muscular) e critérios etioldgicos (redugdo de consumo alimentar e/ou
alteracdo na absorcao/digestdo e presenca de inflamag¢do). O paciente deve pontuar um topico
em cada critério para ser classificado como desnutrido. Apos, a gravidade da desnutri¢do ¢
definida com base nos critérios fenotipicos. 8

Apesar do IMC aparecer em duas das ferramentas, atualmente sabe-se que este ndo ¢

um bom preditor de estado nutricional no &mbito hospitalar, quando comparado a ferramentas
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mais robustas como a ASG, ASPEN-AND e GLIM. O IMC engloba unicamente dados de peso
e altura e ndo fornece dados de tecido muscular e adiposo, deste modo nio reflete em alteragdes
na composi¢io corporal do individuo, fator este essencial na investigagdo da desnutrigdo. >

De fato, métodos alternativos para avaliagdo da composic¢ao corporal sdo necessarios a
pratica clinica. A avaliagdo de massa muscular (MM) e gordura subcutanea (GS) em busca de
sinais de perda destes tecidos faz parte da avaliagdo diagndstica de desnutri¢do e estd presente
em ferramentas integrativas de avaliagao nutricional, como ASG, ASPEN-AND e GLIM. Essas
alteracdes, especialmente para aqueles com perda moderada a grave de massa muscular,
refletem em deterioragdo de estado nutricional e estdo associadas ao pior progndstico do
paciente. Em um estado de inanicdo/redugdo de aporte energético associado a inflamacgao, o
corpo gera uma resposta ao estresse mediada por alto catabolismo proteico voltado para a
gliconeogénese, processo esse que reduz a sintese e repara¢do muscular, afeta a contratilidade
e fun¢do muscular e incita a apoptose. Esses mecanismos reduzem a reserva muscular e causam
grande impacto nutricional no individuo, aumentando a chance de desnutrig¢io e sarcopenia.

Os métodos mais robustos e considerados padrao ouro para avaliagdo de musculatura,
como o exame de densitometria por dupla emissdo de raios X (DEXA), tomografia
computadorizada (TC) ou bioimpedancia elétrica (BIA), sdo de uso limitado para a realidade
do sistema de satde brasileiro devido ao seu alto custo, pouca praticidade em uso a beira leito
e necessidade de pessoal treinado. Ainda que a BIA possua um pre¢co menor em comparagao
aos outros exames, o exame sofre influéncia do grau de hidratagdo corporal de cada individuo,
o que pode invalidar os resultados. ¢! Assim, métodos mais faceis, de baixo custo e melhor
aplicabilidade a pratica clinica podem se apresentar como alternativa para avaliacdo da MM.
Os indicadores antropométricos de MM, como circunferéncia da panturrilha (CP), espessura do
musculo adutor do polegar (EMAP), 4rea muscular e circunferéncia muscular do braco (AMB
e CMB) e EF podem ser empregados na rotina de avaliagdo e acompanhamento do paciente. 3>
62

Um estudo de coorte brasileiro com 601 pacientes avaliou estes quatro indicadores
antropométricos ¢ o EF em uma amostra de pacientes hospitalizados e identificou valores
reduzidos de MM pelo EF (HR 4.12; 95% CI, 1.26-13.49), CP reduzida (HR, 3.67; 95% CI:
1.07-12.55), CMB reduzida (HR, 5.20; 95% CI, 1.48-18.35), ¢ AMB reduzida (HR, 14.28;
95% CI, 1.80— 113.14) como preditores independentes de mortalidade hospitalar. O estudo
também identificou MM reduzida pelo EF como preditor de tempo de internacdo prolongado
(OR 2.27; 95% CI, 1.53-3.36), readmiss@o hospitalar (OR, 4.14; 95% CI, 1.26-13.55),e
mortalidade em 6 meses (OR, 3.20; 95% CI, 1.71-6.01). Valores reduzidos de CP (OR, 2.49;
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95% CI, 1.27-4.85) e EMAP (OR, 3.22; 95% CI, 1.56—6.66) foram preditores de mortalidade
6 meses apos alta. 3

A reducgdo de MM presente nos individuos desnutridos ¢ uma complicagcdo que merece
aten¢do no tratamento médico e nutricional. A diminuicdo da musculatura afeta a fungdo
respiratéria, retarda a cicatrizacdo de feridas operatorias, aumenta risco de readmissdo e
morbimortalidade, bem como impacta negativamente na qualidade de vida ao reduzir
capacidade funcional e mental, perda de independéncia e aumento no risco de quedas,
especialmente para os idosos. * De fato, a sarcopenia ¢ uma condigdo que tem sido descrita na
literatura nos ultimos anos, e se mostrado altamente prevalente, com valores que variam de 9,9
a 40,4%, e associada a desfechos negativos. ® Essa condigdo foi comumente associada aos
individuos idosos pelo processo natural de envelhecimento que engloba perda de for¢a e fungao
muscular; contudo, tém sido descrita em individuos mais novos, especialmente aqueles
portadores de doencas catabdlicas, como na populacdo oncoldgica, e em individuos com
obesidade. ¢!

Em 2010, o European Working Group on Sarcopenia in Older People (EWGSOP1) 66
publicou o consenso europeu para diagnostico de sarcopenia com base em trés critérios: redugao
de MM (pré-sarcopenia), redugdo de MM associada a redugdo de forca e/ou funcionalidade
(sarcopenia) e reducdo de MM associada a reducdo de forca e funcionalidade (sarcopenia
grave). Para as trés categorias diagnosticas, a presenca de reducdo de MM era um parémetro
obrigatorio. % Contudo, em 2019 o grupo atualizou as recomendagdes para diagnostico de
sarcopenia (EWGSOP2) e teve a forga muscular como principal critério diagnéstico. O
EWGSOP2 traz as 3 categorias diagnosticas reformuladas: provéavel sarcopenia (redugdo de
forca muscular), sarcopenia confirmada (reducao de forca e qualidade/quantidade muscular) e
sarcopenia grave (redu¢do de forga muscular, MM e performance fisica prejudicada). *'Um
estudo comparou a prevaléncia de sarcopenia de acordo com os dois métodos diagndsticos e
evidenciou uma menor prevaléncia de sarcopenia pelo EWGSOP2 quando comparado ao
EWGSOP 1. Aqueles classificados com sarcopenia pelo consenso recente apresentaram
menores taxas de associagdes com desfechos negativos pelo estudo, contudo nenhum desses se
mostraram clinicamente relevantes. 7

De fato, o cenario hospitalar nacional e internacional apresenta um déficit no cuidado
nutricional do paciente, mesmo diante de inovagdes tecnoldgicas em tratamentos médicos e
maior oferta de produtos nutricionais no mercado. A desnutri¢do se mantém com um elevado
indice e como uma problematica de saude publica ainda a ser resolvida. Nas populagdes mais

graves, especialmente para os pacientes oncoldgicos, a desnutricdo ¢ um topico ao qual deve-
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se dar ateng¢do a intervencao nutricional logo no inicio do tratamento clinico.

5. Desnutri¢do e avaliagdo nutricional do paciente submetido ao TCTH

Nos ultimos anos, diversas modalidades terapéuticas para o tratamento do cancer t€ém
sido desenvolvidas e bem-sucedidas. Contudo, uma complicag@o segue recorrente e desafiadora
para toda a equipe médica e multidisciplinar: a desnutrigdo. ®® A desnutri¢do associada ao cancer
¢ recorrente no tratamento do paciente oncoldgico. A origem da desnutrigdo neste paciente ¢
multifatorial, advinda de mecanismos fisiopatoldgicos da doenca e de sintomas biopsicossociais
causados pelo tratamento anticancer. O consumo alimentar inadequado, associado as alteragdes
catabolicas da doenca, levam a uma piora progressiva do EN destes pacientes, que em muitos
casos ndo pode ser totalmente revertida com TN especializada. ® A anorexia ¢ um sintoma do
cancer que acomete grande parte dos pacientes e com dificil resolutividade medicamentosa,
sendo uma complicacdo que acompanha o paciente durante grande parte do seu tratamento,
variando a intensidade. Qutros sintomas como nauseas, vomitos, diarreia, xerostomia, mucosite,
dentre outros, sdo efeitos colaterais esperados e que apresentam grande impacto nutricional por
limitarem a ingestdo de energia e proteinas a curto e longo prazo. ¢

A deplecao de MM ¢ considerada um hallmark do cancer com grande impacto negativo
na qualidade de vida e progndstico do pacientepois associa-se a a perda de performance fisica,
complicagdes pos-operatorias, aumento das taxas de infecc¢des, toxicidade a quimioterapia e
mortalidade. A sindrome da inflamacao sistémica ¢ frequente nos pacientes oncologicos, sendo
responsavel pela alteracdo de diversas rotas metabodlicas, incluindo ometabolismo
proteico(inserir referéncia). A terapia nutricional precoce ¢ papel fundamental para a
estabilizagcdo do EN do paciente, garantindo uma resposta adequada ao tratamento oncologico.
%Um estudo francés identificou uma prevaléncia de desnutri¢do de 39% em uma populagdo
oncoldgica hospitalizada e, destes, somente 42,5% receberam suporte nutricional.”’A mesma
problematica foi identificada no estudo brasileiro IBRANUTRI, com uma prevaléncia de
desnutricdo de 48,1%, sendo que destes, somente 7,3% receberam algum tipo de suporte
nutricional especializado.*!

Nos canceres hematologicos, como os linfomas e leucemias, a desnutri¢gdo também se
mostra presente, especialmente relacionada as modalidades de tratamento, como quimioterapia
e regimes de condicionamento para aqueles que serdo submetidos ao TCTH, onde os pacientes
recebem altas doses de medicamentos que causam sintomas nutricionais. A redu¢do de
consumo alimentar pode levar a perda de peso e massa magra, implicando em pior progndstico

e resposta reduzida ao tratamento. 7' Um estudo recente em pacientes hematoldgicos o risco
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nutricional foi determinado em 37,3%; ademais, 26,5% relataram redu¢do do consumo
alimentar nos ultimos dias e 2,2% relataram interrupcao total de consumo alimentar devido a
dificuldade alimentar. Destes pacientes, somente 2,7% receberam suporte nutricional. 72

O estado nutricional dos pacientes candidatos ao TCTH ¢ heterogéneo, sofrendo forte
influéncia do regime de condicionamento a qual ele serd submetido. Atualmente ha uma
tendéncia global da populagdo de aumento de peso o que ndo ¢ diferente em pacientes a espera
do TCTH, onde o sobrepeso e a obesidade t€ém se mostrado mais frequentes. A associacao entre
obesidade e cancer traz um desafio para os oncologistas e profissionais da saude, pois pode
estar associada a um pior prognostico, promocdo de crescimento tumoral e afetar a
farmacocinética e farmacodindmica dos quimioterapicos. 7> O IMC, apesar ndo ser um bom
indicador de diagnoéstico do estado nutricional, ¢ um importante preditor de comorbidades,
especialmente para aqueles pacientes que sem encontram nos extremos (desnutricdo e
obesidade), onde IMC elevado tem sido associado ao aumento do risco de DECH e mortalidade
ndo relacionada a recidiva, o IMC reduzido também esta associado a piores desfechos e
aumento de mortalidade total. *Um estudo de coorte com 77 pacientes submetidos ao TCTH
revelou uma incidéncia de sobrepeso e obesidade de 33,7% e 23,4%, respectivamente. Os
pacientes com IMC >30kg/m? e albumina sérica >3,5 g/dL apresentaram melhor sobrevida geral
em comparac¢ao aqueles com IMC fora da faixa de obesidade, indicando um possivel fator
protetor do excesso de peso para essa populagdo. 7° Ja um estudo com 50 pacientes, a obesidade
foi fator de risco para mortalidade em pacientes submetidos ao TCTH provavelmente devido
ao aumento de adiposidade visceral nesses individuos, favorecendo a inflamagao sist€émica e
possivelmente aumentando risco para DECH aguda. ’® Outro estudo com 2503 pacientes
adultos identificou associacao entre mortalidade ndo relacionada a recidiva em obesos extremos
e em desnutridos, indicando novamente piores desfechos para aqueles classificados nas faixas
extremas da classificagdo de IMC. 77

A divergéncia de desfechos e a alta heterogeneidade do EN nesta populacdo ainda ¢ um
desafio, especialmente pela falta de estudos e guidelines adequados a populagdo classificada
como sobrepeso e obesidade. Contudo, apesar da tendéncia ao excesso de peso na populagao
em geral e nos pacientes oncologicos, a desnutricao segue sendo a maior preocupacao e desafio
do ponto de vista do cuidado nutricional. A desnutricdo impacta negativamente o progndstico
do paciente, aumenta a toxicidade ao tratamento e reduz a imunidade durante o tratamento.”! O
declinio do EN durante a internacdo hospitalar se mostra presente na literatura, refletindo a
realidade dos centros de TCTH e as complicagdes vivenciadas pelos pacientes - € 0 processo

de desnutrigdo dentro do ambiente hospitalar no momento peritransplante. 7! Um estudo de
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coorte chinés envolvendo 170 pacientes realizou a avaliagdo nutricional no pré e pés TCTH e
identificou alteragdes no EN dos pacientes apos a realiza¢dao do transplante. A perda de peso
média foi de 4kg em homens e 3kg em mulheres. Enquanto que na avalia¢do pré-transplante
1,76% da amostra foi classificada como moderadamente desnutrida pela ASG, ja apds o TCTH,
a taxa de desnutricdo moderada ou leve aumentou para 82,6%. "®*Resultado semelhante foi
identificado em um estudo de coorte com 123 pacientes, avaliados em trés momentos da
internacao para a realizagdo de TCTH; na primeira avaliagdo, 94,3% da amostra era bem nutrida
e somente 5,7% foram classificados como desnutridos. Na alta hospitalar, o nimero de bem
nutridos caiu para 40,3% e o de desnutridos aumentou para 59,7%. O mesmo resultado foi
observado na avaliagdo de follow-up 1 mes apds, com 65,1% da amostra bem nutrida e 34,9%
desnutrida. ?Outro estudo com 50 pacientes avaliou a alteragdio de EN em pacientes
submetidos ao TCTH até 180 dias apds a infusdo, observando persisténcia de sintomas GI,
infeccoes e desenvolvimento de DECH, fatores que contribuiram para a deteriora¢do de em. Na
admissao, 96% dos pacientes foram classificados como bem nutridos e na avaliagdo apos 180
dias de TCTH, este nimero caiu para 52%, aumento o nimero de desnutridos para 48%pela
ASG-PPP. Aqueles classificados como bem nutridos na admissao e no acompanhamento apos
alta apresentaram uma melhor sobrevida global em comparacao aqueles com alteragcdes em EN.
80

Diversos sdo os fatores envolvidos na desnutri¢ao relacionada ao cancer, tornando a
atuacao do nutricionista cada vez mais necessaria para implementar um processo sistematizado
de terapia nutricional precoce para a redugdo da desnutri¢ao e suas consequéncias. Os sinais de
desnutricdo nem sempre sdo faceis de serem identificados, necessitando de uma equipe treinada
e especializada em combater a desnutricdo em pacientes TCTH nessa populagdo e garantir o

melhor cuidado ao paciente.
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JUSTIFICATIVA

Pacientes oncoldgicos, dentre eles os com doengas hematoldgicas malignas, apresentam
uma alta prevaléncia de desnutricdo, decorrente do alto gasto metabolico, estadiamento da
doenga e localizagdo do tumor, a qual provoca alteragdes metabdlicas e mecanicas que causam
perda de peso involuntéria, e também por efeitos adversos do tratamento quimio e radioterapico,

como toxicidade gastrintestinal e inapeténcia.

Ao longo do tratamento, o paciente sofre alteragdes no seu estado nutricional que podem
ser prejudiciaise impactar diretamente na condicdo clinica de satide e piora de progndstico.
Naqueles com indicacdo de TCTH, o consumo alimentar ¢ reduzido significativamente devido
a toxicidade dos farmacos empregados no periodo de condicionamento, onde podem apresentar
complica¢des como mucosite, diarreia, ndusea, vomito e inapeténcia. Tais complica¢des podem
desencadear uma pior resposta ao tratamento, piora na performance clinica, fraqueza, perda de

massa muscular, maior suscetibilidade a infec¢des, dentre outras intercorréncias.

A piora de EN durante a internag@o hospitalar para a realiza¢ao do transplante ndo deve
ser negligenciada, visto que na literatura ha dados que mostram que, aqueles pacientes
admitidos em bom estado nutricional, ou sejabem nutridos e que ao final da internagdo estdao
desnutridos, apresentam pior prognostico em relagao aqueles que ndo apresentaram declinio de

estado nutricional.

Dessa forma, esse estudo se propde a investigar o impacto das alteracdes de estado
nutricional e do consumo alimentar nos desfechos clinicos de pacientes submetidos ao TCTH
em um hospital de referéncia do sul do Brasil, a fim de poder possibilitar a melhor tomada de
decisdes quanto a dietoterapia empregada em todas as fases do tratamento e, consequentemente,

a redugdo de intercorréncias relacionadas a satde.



OBJETIVOS

Objetivo geral

e Avaliar o estado nutricional de pacientes submetidos ao TCTH durante a

internagao hospitalar.

Objetivos especificos

e Avaliar o estado nutricional por meio da ASG-PPP durante a internagao

hospitalar em pacientes submetidos ao TCTH.

e Associar o estado nutricional por meio da ASG-PPP durante a internagdo
hospitalar de pacientes submetidos ao TCTH com desfechos clinicos (tempo de
internacao hospitalar, mucosite, infecc¢ao, internagdo em UTI, ébito hospitalar,

DECH aguda, reinternacdo e mortalidade em 30, 90 e 180 dias apds alta)
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CONSIDERACOES FINAIS

O TCTH ¢ um tratamento complexo e eficaz para os individuos com neoplasias
hematologicas, contudo, o percurso desse tratamento pode trazer efeitos colaterais que
impactam em outras areas da vida dos individuos. O regime de condicionamento para o
preparo da medula Ossea e, assim, possibilitar o recebimento das CTH e a reconstituicao
da medula saudédvel, gera uma série de efeitos adversos que repercutem no EN do
paciente.

A alta toxicidade asssociada a quimio e radioterapia, modalidads comuns ao
tratamento oncolégico, refletem em aumento de sintomas GI com consequente reducao
de consumo alimentar desses pacientes, o que causa a perda de peso e, em casos mais
graves, a desnutricdo. A desnutricdo ¢ uma condi¢do com valor prognoéstico reconhecido
e descrito na literatura, visto que essa condi¢do interfere na imunidade do paciente,
desempenbho fisico, processo de cicatrizagdo e recuperacao, bem como ja foi associada a
piores desfechos, como 6bito, maior tempo de internagdo hospitalar, maiores taxas de
infeccdes e readmissdes hospitalares.

O presente estudo identificou que os paceintes que ja apresentavam desnutri¢do
previamente a realizagdo do transplante tiveram um pior desfecho em comparagao
aqueles que internaram bem nutridos ou tiveram declinio de EN ao longo da internacao.
Tal fato pode ser explicado por esses pacientes ja apresentavam um pior desempenho,
provavelmente devido ao tratamento oncoldgico recebido anteriormente ao transplante
e ndo ter recebido uma dietoterapia adequada para a recuperacdo de EN. O
reconhecimento precoce do paciente com risco nutricional ou ja com a desnutricdo
instalada ¢ fundamental para o tratamento eficaz do paciente, visando um olhar global
sobre sua saude. Os hospitais que possuem um centro de TCTH devem ter um servigo
de Nutri¢do preparado para o tratamento desses pacientes, visando identificar, reverter
ou evitar a desnutrigdo nessa populagdo. O uso de ferramentas para diagndstico
nutricional na admissdo ¢ fundamental importancia para permitir o acompanhamento
nutricional precoce desses pacientes. A avaliagdo nutricional deve ser um processo de

rotina nas unidades hospitalares.
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ANEXOS

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

A desnutri¢ao hospitalar ¢ uma condi¢do muito comum em pacientes hospitalizados, especialmente
naqueles que passam pelo transplante de células tronco hematopoiéticas (TCTH). A desnutri¢do
pode decorrer de um baixo consumo alimentar, podendo trazer consequéncias como maior risco de
infeccdo e maior risco de morte, mas ainda ¢ algo pouco esclarecido na literatura médica. Deste
modo, sdo necessarios estudos que trazem uma maior elucidacao sobre esses dados.

O(a) senhor(a) estd sendo convidado a participar do estudo intitulado “Avalia¢do do estado
nutricional e consumo alimentar em pacientes submetidos ao transplante de células tronco-
hematopoiéticas e associagdo com desfechos clinicos”. Este estudo estd sendo realizado no Setor
de Transplante de Medula Ossea do Hospital Dom Vicente Scherer, do Complexo Hospitalar Santa
Casa de Misericordia de Porto Alegre, coordenado pela professora Catarina Bertaso Andreatta
Gottschall, juntamente com alunas do do programa de pos-graduagdo de Nutri¢do da Universidade
Federal de Ciéncias da Satde de Porto Alegre (UFCSPA).

Neste estudo, queremos avaliar as associagdes entre as alteragdes do estado nutricional e as
complicacdes que podem ocorrer depois do TCTH.

Antes de concordar em participar, ¢ importante que o(a) senhor(a) entenda os objetivos desta
pesquisa e esclarega todas as suas duvidas. A participagdo neste estudo ¢ absolutamente voluntaria
e, caso aceite participar, o(a) senhor(a) receberd uma via assinada deste documento, que contém
todas as explicagdes. Por favor, leia as informag¢des com atencdo e fique a vontade para fazer
qualquer pergunta. O(A) senhor(a) podera conversar sobre o estudo com o resto da sua familia, com
amigos ou com o seu médico, antes de fornecer seu consentimento.

Para alcancar os objetivos do estudo, o(a) senhor(a) sera entrevistado quando estiver internado, com
previsao de duracdo de no maximo 30 minutos. Serdo feitas perguntas sobre a sua satude, seus
habitos alimentares e seu peso. Serdo entregues para vocé ou seu acompanhante no hospital uma
folha para vocé preencher diariamente (por um periodo maximo de 3 semanas ou por menos tempo
caso vocé ganhe alta hospitalar antes dessas 3 semanas) sobre o seu consumo alimentar, que iremos
lhe explicar como preencher. Serdo coletadas também a partir de seu prontuario médico algumas
informacgdes clinicas e alguns valores de exames de sangue que vocé fez ao ingressar nesse hospital.
Avaliaremos seu peso e sua altura, e com uma fita métrica mediremos a sua circunferéncia do brago
e da panturrilha. Com um plicometro (um aparelho portatil que "pinca" a sua gordura) avaliaremos

a sua prega cutanea tricipital (gordura do braco) e a espessura do seu musculo adutor do polegar
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(musculo da mao). Com o auxilio de um dinamometro avaliaremos a for¢a do aperto da sua mao,
pedindo para que vocé aperte o aparelho. O (A) senhor (a) ird participar de até 3 entrevistas,
conforme seu tempo que ficar internado no hospital. Nos telefonaremos para vocé ou sua familia
quando vocé completar 30, 90 e 180 dias depois que vocé sair do hospital para saber como esta a
sua saude.
Pode haver riscos minimos associados a sua participacdo nessa pesquisa, como sentir um leve
desconforto com a medida da gordura do brago e do musculo da mao feitas com o plicometro. As
pesquisadoras terdo todo o cuidado para que esse desconforto seja minimo.

Esperamos que seus dados, coletados durante este estudo, contribuam com informagdes
importantes que poderdo beneficiar as pessoas em tratamento oncologico.
O(a) senhor(a) ndo recebera nenhuma forma de pagamento para participar desse estudo e também
ndo recebera nenhum tipo de reembolso por despesas de qualquer natureza relacionadas a pesquisa.
Toda a informagdo coletada nesta pesquisa sera sigilosa e somente a equipe do estudo tera acesso.
Em nenhum momento seu nome ou qualquer informacdo sobre a sua saude sera fornecida para
qualquer pessoa que nao seja da equipe do estudo. As informagdes serdo confidenciais e utilizadas
somente para fins desta pesquisa. Os resultados do estudo serdo divulgados no acervo da Biblioteca
da UFCSPA e em uma revista cientifica, para fins académicos e cientificos, sem a identifica¢do de
nenhum dado que revele a identidade dos participantes.

O(a) senhor(a) tem pleno direito de se recusar em participar. Se optar por retirar seu o
consentimento do estudo apos ter aceitado participar, tem o direito de fazer isso a qualquer
momento. Caso o(a) senhor(a) decida sair do estudo, por favor, avise a equipe do estudo. Uma tltima
consulta com os pesquisadores poderd ser realizada para tirar suas dividas e concluirmos sua

participag@o no estudo.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do hospital, um grupo que realiza a
revisdo ética do estudo para manter sua seguranca e proteger seus direitos. Se o(a) senhor(a) tiver
qualquer davida em relag@o aos aspectos éticos do estudo, fique a vontade para entrar em contato
com o Comité de FEtica em Pesquisa no telefone: (51) 3214-8571 ou por e-
mail:cep@santacasa.tche.br. A equipe do estudo estd a disposicdo para prestar quaisquer
esclarecimentos antes, durante e apds o estudo: Catarina Andreatta Gottschall- Pesquisadora
Principal; E-mail: catarina@ufcspa.edu.br e Telefone: (51) 33038867; Enderego: Rua Sarmento
leite, 245, Prédio 3, sala 507. CEP: 90050-170 - Porto Alegre/RS.

Declaraciao de consentimento
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Concordo em participar da pesquisa intitulada “Avaliagdo do estado nutricional e consumo
alimentar em pacientes submetidos ao transplante de células tronco-hematopoiéticas e associagdo
com desfechos clinicos”, sob a responsabilidade de Catarina B. A. Gottschall.

Desta forma, permito que as informagdes sejam utilizadas exclusivamente para este estudo. Fui
esclarecido (a) em relagdo aos procedimentos a serem realizados e estou ciente que esta pesquisa
ndo trard riscos a minha integridade fisica ou moral. Em qualquer momento poderei solicitar maiores
esclarecimentos sobre o desenvolvimento das atividades e serei prontamente atendido pelos

pesquisadores responsaveis. Recebi uma via assinada deste documento.

Nome por extenso do participante Assinatura

Data: / /

Nome por extenso do pesquisador Assinatura

Data: / /




43

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

IRMANDADE DA SANTA CASA
DE MISERICORDIA DE PORTO “GRErAl * ™
ALEGRE - ISCMPA
PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Avaliacao do estado nutricional e consumo alimentar e sua associacao com desfechos
clinico em pacientes submetidos ao transplante de células tronco-hematopoiéticas

Pesquisador: Catarina Bertaso Andreatta Gottschall
Area Temitica:

Versdo: 3

CAAE: 59242222 .5.0000.5335

Instituicdo Proponente: ISCMPA

Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER
Numero do Parecer: 5.622.008

Apresentacio do Projeto:

Projeto de pés graduagdo da Nutricdo, sendo um estudo de coorte prospectivo a ser realizado com 70
pacientes internados para a realizagao de transplante de medula 6ssea no Setor de Transplante de Medula
Ossea (TMO), no Hospital Dom Vicente Scherer (HDVS) do Complexo Hospitalar Irmandade da Santa Casa
de Misericordia de Porto Alegre (ISCMPA), Estes pacientes s8o maiores de 18 anos e tem como objetivo
avaliar o estado nutricional e o consumo alimentar de pacientes adultos e idosos submetidos ao transplante
de células tronco hematopoiéticas, utilizando dados sdcio-demograficos, entrevistas, questionarios

Objetivo da Pesquisa:
Ja referido em parecer anteriormente emitido.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:
Ja referido em parecer anteriormente emitido.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:
Ja referido em parecer anteriormente emitido.

Endereco: R. Prof® Annes Dias,295 Hosp.Dom Vicante Scherer

Balrro:  6° andar - Centro CEP: 90.020-090
UF: RS Municiplo:  PORTO ALEGRE
Tolefone: (51)3214-8571 Fax: (51)3214-8571 E-mall: cep@santacasa tche br

Piagna 01 oe 0



IRMANDADE DA SANTA CASA
DE MISERICORDIA DE PORTO “GRErA ° ™
ALEGRE - ISCMPA
Contnuagio do Parecer: 5§ 622 008

Consideracdes sobre os Termos de apresentacdo obrigatéria:

Ja referido em parecer anteriormente emitido.

Recomendacdes:

Adequar escrita no TCLE, no 2° paragrafo ha a palavra "do" repetida.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgdes:

Sobre os retornos solicitados:

1.TCLE: verificar consisténcia de dados: --Também ndo ha informagao no TCLE de que o paciente devera
preencher questionario onde: "Serdo fornecidas ao paciente 7 folhas por semana, onde ele podera
preencher diariamente, durante 3 semanas, dados sobre o seu consumo alimentar na intemagao hospitalar™.
1.1. Rever processo: para coleta de dados para periodo de intemagao, pois ndo refere por quanto tempo o
paciente devera preencher o questionrio diariamente (e se o paciente tiver uma internagao por um longo
periodo, ele ird mesmo assim preencher diariamente o questionario?).

Retorno: adequado, tempo maximo de preenchimento de questiondrio para até 21 dias.

Consideracdes Finais a critério do CEP:
Apobs reavaliagdo do protocolo acima descrito, o presente comité ndo encontrou 6bices quanto ao
desenvolvimento do estudo em nossa Instituiglo e podera ser iniciado a partir da data deste parecer.

Obs.: 1 - O pesquisador responsavel deve encaminhar a este CEP, Relatérios de Andamento dos Projetos
desenvolvidos na ISCMPA. Relatérios Parciais (pesquisas com duragdo superior 8 6 meses), Relatorios
Finais (ao término da pesquisa) e os Resultados Obtidos (cépia da publicacdo).

2 - Para o inicio do projeto de pesquisa, o investigador devera apresentar a chefia do servigo (onde sera
realizada a pesquisa), o Parecer Consubstanciado de aprovagdo do protocolo pelo Comité de Efica.

Este pa foi elaborado b do nos d tos abaixo relacionados:

| Tipo Documento | Arquivo | Postagem | Autor ISMa;ao|
Endereco: R. Prof® Annes Dias, 295 Hosp.Dom Vicante Scherer

Bairro: 6° andar - Centro CEP: 90.020-090

UF: RS Municiplo:  PORTO ALEGRE

Tolefone: (51)3214-8571 Fax: (51)3214-8571 E-mall: cep@santacasa tche br

Pagna 02 oe 0

44



IRMANDADE DA SANTA CASA

DE MISERICORDIA DE PORTO ‘GRGrand o "
ALEGRE - ISCMPA

Contnuagio do Parecer: 5622 008

Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 07/08/2022 Aceito
do Projeto ROJETO_1928162 pdf 19:32:04
Outros Carta_de_pendencias_versao_2.pdf 07/08/2022 |CAROLINA Aceito
19:30:51 |OLIVEIRA DOS
T0S
TCLE / Termos de | TCLE_versao_3.pdl 07/08/2022 |CAROLINA Aceilo
Assentimento / 19:30:37 |OLIVEIRA DOS
Justificativa de SANTOS
Projeto Detalhado / | Projeto_Final_Carolina_Versao_3.pdf 30/07/2022 |CAROLINA Aceito
Brochura 18:30:32 |OLIVEIRA DOS
Outros Declaracao_confidencialidade pdf 01/06/2022 |CAROLINA Aceilo
18:03:25 |OLIVEIRA DOS
SANTOS
Outros Ficha_inscricao. jpeg 13/05/2022 |CAROLINA Aceito
20:17:47 |OLIVEIRA DOS
_ SANTOS
Outros Declaracao_dados_prontuario.jpg 12/05/2022 |CAROLINA Aceito
22:12:05 |OLIVEIRA DOS
_ _ SANTOS
Folha de Rosto Folha_De_Rosto.pdf 12/05/2022 |CAROLINA Aceito
21:59.09 |OLIVEIRA DOS
SANTOS
Situagao do Parecer:
Aprovado
Necessita Apreciagao da CONEP:
Nao

PORTO ALEGRE, 02 de Setembro de 2022

Assinado por:
JOAO CARLOS GOLDANI
(Coordenador(a))

Endereco: R. Prof® Annes Dias,295 Hosp.Dam Vicente Scherer
Bairo: 6° andar - Centro CEP: 90.020-090
UF: RS Municiplo: PORTO ALEGRE

Tolefone: (51)3214-8571 Fax: (51)3214-8571

E-mall: cep@santacasa iche br

Pigna 03 e 0

45



