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we must not allow the perfect to become the enemy of the good

RESUMO

A caquexia do cancer (CC) é uma sindrome multifatorial que acomete até 80% dos pacientes, com
impacto na qualidade de vida e no prognéstico, representando mais de 22% de todas as mortes
por cancer. A CC impacta em resultados desfavordveis e, apesar de vérios mecanismos subjacentes
terem sido identificados, nenhum tratamento disponivel, isoladamente, foi eficaz para abordar
esta sindrome devastadora. Ademais, critérios diagnésticos acurados e biomarcadores precoces
para sua identificagéio ainda estéo distantes da prética clinica, representando uma necessidade
urgente que merece maior atengéio da pesquisa clinica e translacional. Neste artigo, séo discutidas
as lacunas existentes na abordagem da CC, a necessidade de conscientizag@o e reconhecimento
precoce e a importdncia de ampliar as perspectivas fragmentadas sobre o tema, para uma viséo
completa e cooperativa a favor do tratamento mais eficaz. Foram utilizadas analogias previa-
mente descritas na literatura cientifica, para exemplificar pontos criticos de reflexéo e destacar
a relevancia do tema. Por fim, destacou-se o papel da atuagdo multidisciplinar, com o objetivo
de fornecer cuidados que promovam ganhos sustentados, como pontos imprescindiveis para o
sucesso da abordagem da CC. Embora distante do cendrio ideal, as limitacbes atuais ndo devem
se tornar impeditivas para mitigarmos o problema e adiarmos a implementagéo de melhorias.

ABSTRACT

Cancer cachexia (CC) is a multifactorial syndrome which impacts up to 80% of patients, impacting
their quality of life and outcomes, representing more than 22% cancer deaths. CC results in
unfavorable outcomes and, even though many of its mechanisms have already been identified,
no single available treatment has been effective. Furthermore, accurate diagnostic criteria and
early biomarkers for its identification are still distant from clinical practice, demonstrating an
urgent necessity for future clinical and translational research. Here, | discuss existent gaps in
current CC approach, the necessity of early recognition and awareness and the importance of
broadening fragmented perspectives among the theme, for a more complete, cooperative and
efficient treatment. | use analogies previously described in scientific literature, to exemplify critical
discussion points and stand out relevance to the theme. Finally, | point out the role of multidis-
ciplinary action, with the objective to provide care that can provide sustained gains, is crucial to
the success in CC approaches. Even though we are very far away from the ideal scenario, the
current limitations are not supposed to impede problem mitigation or postpone implementation
of improvements in CC care.
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INTRODUCAO

Caquexia é uma palavra de origem grega, em que
“kakos” significa “mau”, e “hexis” significa “condicao,
estado”. Etimologicamente, significa, portanto, “um mau
estado”'. A caquexia é reportada hd mais de 3000 anos
como uma condicdo grave, debilitante e potencialmente
fatal, associada & presenca de doencas graves. Foi descrita,
em 460-370 a.C, por Hipécrates, da seguinte forma: “...a
carne é consumida e se torna dgua, ...o abdome se enche de
dgua, os pés e pernas incham, os ombros, claviculas, peito
e coxas se dissolvem...essa doenca é fatal”'.

Os primeiros estudos sobre a caquexia datam de 1900, e,
no contexto do céncer, o estudo cldssico de Warren? relatou,
em 500 autdpsias de pacientes com tumores sélidos, que a
caquexia foi a causa direta de morte de 22,8% dos pacientes.
Aproximadamente um a cada quatro pacientes com céncer
morre de caquexia. Passado mais de um século deste relato,
observa-se que até 80% dos pacientes com céncer avancado
apresentam caquexia, com impacto significativo na qualidade
de vida (QV) e mortalidade'*.

A definicéo conceitual mais recente da caquexia do céncer
(CC) foi determinada, por meio de um consenso interna-
cional, como uma sindrome multifatorial, onde hé perda
continua de massa muscular esquelética, com ou sem perda
de massa gorda, associada & inflamacéo sistémica e altera-
¢oes metabdlicas. Essa perda ndo pode ser completamente
revertida exclusivamente por meio do suporte nutricional
convencional, levando & incapacidade funcional progressiva
e ao aumento da morbidade®. A CC pode estar presente no
momento do diagnéstico do céncer, sem apresentar um fené-
tipo especifico, ou apresentar-se concomitante ao excesso de
adiposidade ou obesidade, sendo frequentemente subdiag-
nosticada, pois, em geral, presume-se que estes individuos
sejom, paradoxalmente, bem nutridos'3+#.

Devido & multifatorialidade da CC, o conhecimento

7

cientfico disponivel ndo é suficiente para compreensdo
global do problema. Atualmente, é aceito que apenas
uma abordagem multimodal (terapia nutricional, férmacos,
exercicios e suporte psicossocial) pode resultar em sucesso
no manejo da CC**. Apesar disso, a maioria dos ensaios
clinicos, conduzidos ou em andamento, ndo aborda todos
estes pilares. A pesquisa cientifica relacionada & CC é
metodologicamente limitada e tem sido cronicamente

subfinanciada, deixando muitas lacunas*®.

Embora descrito hd séculos que a CC impacta em
resultados desfavordveis, incluindo mortalidade e, apesar
de vdrios mecanismos subjacentes terem sido identificados,
nenhum tratamento disponivel, isoladamente, foi eficaz para
abordar esta sindrome devastadora. Além disso, critérios
diagnésticos acurados e biomarcadores precoces para
sua identificacdo ainda estdo distantes da pratica clinica,

representando uma necessidade urgente que merece maior
atencéo da pesquisa clinica e translacional.

Neste artigo, sdo discutidas as lacunas existentes na
abordagem da CC, a necessidade de conscientizacéo e
reconhecimento precoce e a importéncia de ampliar as
perspectivas fragmentadas sobre o tema, para uma viséo
completa e cooperativa a favor do tratamento mais eficaz.
Foram utilizadas analogias previamente descritas na litera-
tura cientifica, para exemplificar pontos criticos de reflexdo
e destacar a relevéncia do tema.

Caquexia do Céancer: o Elefante na Sala?

Em editorial sobre o tema, a CC é destacada como
um problema complexo e frequentemente negligenciado,
exemplificado por meio da analogia & pardbola dos cegos
e do elefante’. Tal pardbola descreve que, ao encontrar
um elefante pela primeira vez, cada cego toca uma parte
diferente do elefante e a descreve com base em sua experi-
&ncia limitada, restrita ao local tocado. Embora a primeira
percepcdo da méo de cada um, ao tocar as partes do
elefante, seja verdadeira, nenhuma representa a totalidade
da verdade, ou seja, o elefante. Esta pardbola ilustra os
limites da percepgdo individual e a importéncia de entender
o contexto completo do problema. A CC é o elefante e, desta
forma, destaca-se a importéncia de ampliar as perspectivas
fragmentadas sobre o tema, para uma visdo completa.

Em complementacdo ao titulo do editorial’, salienta-se
outra metéfora. O “elefante na sala” refere-se a uma questao
dificil, mas que, ao mesmo tempo, é perfeitamente dbvia,
presente e inescapdvel. Porém, os envolvidos evitam falar ou
abordar esse problema, por ser complexo e aparentemente
sem solucdo. Apesar da alta prevaléncia da CC, faltam
evidéncias sobre critérios diagndsticos, estdgios de gravidade
e tfratamento, o que repercute em dados inconsistentes e de
dificil comparacéo. Cada profissional de sadde envolvido no
cuidado descreve a CC com base na sua prépria experiéncia
clinica e/ou critérios diversos, incluindo peso corporal, funcdo
fisica, baixa ingestdo de alimentos, presenca de inflamacao
e de sintomas*®,

Embora altamente prevalente, a CC n&o é rotineiramente
reconhecida ou diagnosticada. Tal cendrio pode ser explicado
em parte porque os médicos, com formacdo em oncologia
(clinicos, radioterapeutas e cirurgides), focam em aspectos
relacionados co tumor em sié. Além disso, hd uma falta de
conhecimento das diretrizes e inépcia sobre possiveis abor-
dagens da CC. Outra anedota popular diz que a tromba do
elefante, ou seja, o avanco dos tratamentos antineoplésicos,
faz um som que abala o mundo, trazendo maiores perspec-
tivas de sucesso ou controle do céncer, mas estes avancos néo
conseguem afastar as moscas & sua volta, ou seja, questdes
onipresentes e imperiosas, como fatores relacionados & CC.
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Isso é notavel, porque a importéncia da nutricdo como
uma terapia adjuvante do céncer vem sendo sugerida,
devido principalmente ao fato de o estado nutricional ter
efeito negativo no tratamento antitumoral, repercutindo em
maior toxicidade, complicagdes e pior prognéstico*?. Apesar
desses resultados desfavordveis e da presenca de diretrizes
sobre nutricdo em pacientes com céncer, a barreira entre a
nutricdo e a oncologia parece ser ignorada pelos c
pesquisadores*?1°,

inicos e

Evitando o Incéndio Florestal

O ponto central para a abordagem nutricional na CC é a
interveng@o precoce e continua. A perda de massa corporal
e muscular € uma caracteristica fenotipica definidora da
caquexia e ocorre rapidamente em condicées crénicas e
agudas, especialmente no cancer'?. No entanto, no cendrio
clinico, a avaliacdo da massa muscular é um desafio e os
métodos mais amplamente disponiveis na prdtica ndo séo
precisos®*. Além disso, a interpretacdo de alguns paréme-
tros utilizados para avaliar a CC pode ser pouco acurada,
em virtude das alteracées fisiolégicas, retencdo hidrica,
aumento da massa tumoral, alteracées hormonais e efeitos
do tratamento anticancer e da doenca sobre o metabolismo
e composicdo corporal dos individuos'1°.

Ademais, uma vez identificada a presenca de baixa massa
muscular, a distincdo da CC da perda de massa muscular
relacionada & idade (sarcopenia) e da desnutricéo rela-
cionada & doenca é desafiadora. Essas condicbes podem
coexistir em pacientes com céncer, especialmente nos
idosos. Como anteriormente descrito, a falta de consenso
diagnéstico e ndo abordagem precoce da CC resulta em
janelas de oportunidades terapéuticas ineficazes. Contudo,
a triagem da CC, pela simples avaliacdo das alteracées
do peso corporal e ingestdo alimentar, pode ser realizada
por toda equipe de satde, com o objetivo de possibilitar o
reconhecimento precoce.

No contexto clinico, é razodvel supor que a fase da pré-
caquexia é a mais associada & resposta de intervencoes.
Neste sentido, Prado et al.? destacam que a perda de massa
muscular progressiva é semelhante a um incéndio florestal,
seguido de reflorestamento. A deplecéo nutricional no céncer
ocorre muito rapidamente, como um incéndio florestal.
Contudo, a reconstrucéo do que foi depletado leva um tempo
muito longo, em analogia ao reflorestamento do que foi
rapidamente queimado no incéndio. Isso reforca a afirmacéo
de que a intervencdo precoce é essencial na abordagem da
CC, porque preservar é melhor do que reconstruir.

Contudo, os pacientes com cdncer ndo séo sistemati-
camente identificados como caquéticos. Quando eles séo,
faltam intervencoes eficazes. O estudo de Sun et al.' avaliou
390 pacientes com cncer avancado e a prevaléncia de CC

foi de 35,9%. Porém, de acordo com os médicos oncolo-
gistas, apenas 33 pacientes foram considerados caquéticos.
O percentual de falsos negativos foi de 76,4%, onde mais
da metade dos pacientes caquéticos ndo recebeu nenhum
tratamento'!. Esses resultados indicam que a CC raramente
é reconhecida e seu manejo clinico é inadequado.

Outro estudo tinha o obijetivo de identificar, nos prontu-
arios de pacientes recém-diagnosticados com céncer, dados
sobre peso corporal (necessdrio para identificar a CC) e
dados de intervengdes nutricionais implementadas por onco-
logistas e nutricionistas. Dos 118 pacientes recém-diagnosti-
cados com cancer, 46% deles ndo tinham informacées sobre
o estado nutricional. No momento do diagnéstico do cancer,
a CC estava presente em 42% pacientes. Desses, 14% nao
tinham nenhuma informacéo no prontudrio e apenas 16%
receberam terapia nutricional ou foram encaminhados para
o nutricionista pelo oncologista. Os autores concluiram que o
registro sobre a CC era insatisfatério e a taxa de intervencéo
drasticamente baixa®.

Interveng@o Nutricional: Hora de Mudar o Carddpio

A nutricdo é um elemento chave na abordagem da CC,
porque tanto a qualidade quanto a quantidade de nutrientes
sdo essenciais para apoiar o anabolismo muscular, diminuir
o catabolismo e melhorar o estado nutricional. As interven-
¢oes nutricionais podem incluir aconselhamento nutricional
especializado e adequacdo da alimentacdo. Também pode se
fazer o uso de terapia nutricional, por meio de suplementos
nutricionais orais, nutricdo enteral ou parenteral. E importante
ressaltar que a intervencéo deve ser continua e sustentada,
abordando as necessidades individuais, de acordo com o
estdgio da CC e a condigdo clinica*?'°.

O foco das intervencdes nutricionais concentra-se em
dois dominios principais: ingestdo alimentar reduzida e
sinftomas de impacto nutricional. Essa abordagem combina
aconselhamento nutricional e a oferta de calorias/proteinas
junto a nutrientes especificos, como écido eicosapentaenoico,
leucina ou beta-hidroxi-beta-metilbutirato*?. Dado que é
improvavel que os pacientes possam responder a uma inter-
vengdo nutricional isolada, é pragmdtico considerar todas
as estratégias simultaneamente. A nutricdo, isoladamente,
pode nao reverter totalmente a CC, mas pode prevenir
déficits evitdveis ou minimizar perdas adicionais, aliviar os
sinfomas e melhorar os resultados em geral. Os resultados
obtidos por meio da nutricio podem ser maximizados em
intervencées multimodais®*.

No cendrio oncolégico, a integragdo da nutricdo na
rofina de cuidados ainda precisa ser alcancada, pois uma
parte importante dos déficits nutricionais experimentados por
pacientes com céincer é iatrogénica. Compreender as razées
da discrepéncia entre o que as evidéncias sugerem e a prdtica
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clinica atual é fundamental para aumentar a relevancia da
nutricdo na oncologia. Na passagem biblica de Mateus
15:14, Jesus dirige uma critica aos fariseus: “Deixai-os. Séo
cegos condutores de cegos. Ora, se um cego guiar outro
cego, ambos cairdo na cova”'?. A narrativa é comumente
interpretada como uma metéfora, para descrever uma situ-
acdo em que uma pessoa sem conhecimento é aconselhada
por outra pessoa que fambém nédo tem conhecimento algum
sobre determinado assunto. Da mesma forma, se os profissio-
nais de salde pretendem diagnosticar e tratar a caquexia com
eficécia, eles devem primeiro assumir que o problema existe.

Neste contexto, Laviano e Fearon'® ressaltam a impor-
téncia de especialistas em nutrigGo oncolégica questionarem
a abordagem aos colegas de outras especialidades, que néo
estdo familiarizados com questées relacionadas & nutricéo.
Embora a comunidade nutricional esteja ciente do impacto
da nutricdo no tratamento, estes beneficios podem fazer
pouco sentido para profissionais ndo especialistas. Sendo
assim, os autores ressaltam que as barreiras do conhecimento
e terminolégicas aumentam o distanciamento e reconheci-
mento das questées nutricionais'®. A comunidade nutricional
deve trabalhar para ampliar a consciéncia dos profissionais e
padronizar as definicées e desenvolver marcadores reproduti-
veis e confidveis para a CC. Ou seja, assim como “Ali Baba”,
s6 poderemos acessar a caverna do tesouro se usarmos as
palavras corretas.

Nutricdo um Ganho Marginal

A doutrina dos ganhos marginais argumenta que
pequenas melhorias incrementais, em qualquer processo,
resultam em uma melhoria significativa quando todas séo
somadas. Para exemplificar, quando Dave Brailsford se tornou
diretor de desempenho da British Cycling, ele comecou a
dividir o objetivo de vencer corridas em suas partes compo-
nentes. Brailsford acreditava que, se fosse possivel fazer uma
melhoria de 1% em vdrias dreas, os ganhos acumulados
acabariam sendo extremamente significativos'.

Transpondo a teoria do ganho marginal para a trajetéria
nutricional do paciente com céncer, advoga-se a neces-
sidade de intervengdes nutricionais precoces, continuas e
a longo prazo, para prevencdo e recuperacdo do estado
nutricional. Na trajetéria do céncer, os pacientes sofrem
sucessivos agravos na sua condicdo nutricional, que, por
sua vez, sGo frequentemente subdiagnosticados ou tardia-
mente abordados, o que torna o tratamento ineficaz. Sendo
assim, sugere-se que as infervencdes nutricionais para lidar
com a complexidade da CC nédo devem ser avaliadas em
um contexto especifico e isolado. Contudo, os resultados
contraditérios ou pouco especificos dos estudos publicados
sobre intervencdes nutricionais focam periodos ou fases
de tratamentos especificos, muitas vezes ndo alcancando

resultados clinicamente significativos. Neste sentido, se a
assisténcia nutricional fosse ofertada em todas as fases do
tratamento do céincer, promovendo pequenos ganhos margi-
nais, provavelmente, os resultados, a longo prazo, poderiam
ser drasticamente alterados.

A analogia descrita por Fearon!® remete o tratamento da
caquexia & locomotiva a vapor. Para obter mais velocidade,
pode ndo ser necessério um motor maior. Em vez disso, um
motor funcionando bem, com combustivel suficiente e um
motorista motivado, sGo os recursos a serem focados. Assim
sendo, deve haver um histérico de cuidados para a CC. Os
individuos precisam receber abordagem nutricional e exer-
cicios fisicos adequados (motor funcionando bem), receber
terapia nutricional conforme necessdrio (combustivel) e serem
tratados para reduzir a inflamacéo sistémica e, consequen-
temente, a fadiga (motorista motivado).

Tais consideracées destacam o papel da assisténcia
nutricional com potenciais ganhos marginais na trajetéria do
céncer, que podem ocasionar resultados mais significativos
no manejo da CC. Além do manejo nutricional adequado, é
importante que os estudos avaliem abordagens combinadas
de nutricdo, exercicios e fdrmacos. Isso porque é evidente
que, para um problema multifatorial, a solucdo também
deverd ser multidimensional, sendo necessdrio produzir
evidéncias cientificas mais robustas.

Em face ao exposto, mudancas nos paradigmas assis-
tenciais atuais sdo necessdrias para abordar as situagoes
complexas que acompanham o suporte a longo prazo do
céncer. Devido ao caréter crénico da doenca e pelo avanco
das possibilidades de tratamento antitumoral que ndo curam
a doenca, mas prolongam a “jornada” clinica dos pacientes,
os servicos de salde e as equipes multidisciplinares serdo
constantemente desafiadas a fornecer um plano de cuidados
cada vez mais individualizado e especializado. A importancia
crescente de prover resultados centrados no paciente, tais
como a melhora do estado nutricional e da QV, imputaré
a necessidade de gerenciar aspectos multidimensionais no
planejamento da assisténcia nutricional em oncologia, das
quais se destaca a CC.

CONCLUSAO

Neste artigo, destacamos a necessidade urgente de cons-
cientizagdo sobre a CC e de uma abordagem colaborativa
entre os especialistas de nutricdo e de oncologia. Além do
subdiagnéstico, a implementagdo de intervencdes precoces
para CC séo pontos sensiveis para reflexdo. Por fim, destaca-
se a obrigatoriedade do nutricionista no contexto da atuacéo
multidisciplinar, com o objetivo de prevenir o “incéndio
florestal” e mudar o carddpio, por meio de cuidados que
promovam ganhos sustentados, como pontos imprescin-
diveis para o sucesso da abordagem da CC. Néo se deve
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esperar mais um século para dar o primeiro passo. Embora
distante do cendrio ideal, as limitacées atuais ndo devem se
tornar impeditivas para mitigarmos o problema e adiarmos
a implementacdo de melhorias. NGo devemos permitir que
o perfeito se torne inimigo do bom.
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