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RESUMO

Introducéio: A desnutricgo é comum no céincer e a inflamgdo sistémica estd presente nesta
popu-—lagdo, tanto na etiopatogénia como no desenvolvimento do tumor. A deplegéio nutricional
ocasiona complicagées, como o aumento do tempo de internagéio e dos custos hospitalares. O
objetivo do estudo foi verificar a associagéo entre estado nutricional, marcadores inflamatérios e
tempo de internagéio de pacientes com céncer hospitalizados. Método: Foi realizado um estudo
observacional, transversal, indutivo e descritivo. Para avaliar o estado nutricional, usou-se a
antropometria, por meio da adequagéo da circunferéncia braquial (ACB), indice de massa corporal
(IMC) e a contagem total de linfécitos (CTL). A inflamagdo sistémica foi verificada pela relagéio
Neutréfilos-Linfécitos (RNL) e relagéo Plaquetas-Linfécitos (RPL), usando o teste de correlagao
de Spearman nas varidveis quantitativas. Resultados: Encontrou-se correlacdo das variavéis de
estado nutricional com as de inflamagéo, entre a RNL com ACB(p=-0,302; p<0,05), RNL com
IMC (p=-0,374; p<0,05), RPL com IMC (p= -0,343; p<0,05), CTL com RNL (p=-0,571; p<0,001)
e CTL com RPL (p=-0,712; p<0,001). Também encontrou-se correlagdo dos marcadores infla-
matérios com o tempo de internagéo, entre a RNL com tempo de internagéio (p=0,311; p<0,05)
e da CTL com o tempo de internagéo (p=-0,370; p<0,05). Concluséio: Existe uma associagdo
entre o estado nutricional do paciente, a inflamagéo sistémica e o tempo de internagéio. Os
dados mostram que quanto melhor o estado nutricional, menor a inflamag@o e menor o tempo
de internagéio e vice-versa.

ABSTRACT

Introduction: Malnutrition is common in cancer and systemic inflammation is present in this
population, both in etiopathogenesis and tumor development. Nutritional depletion causes compli-
cations such as increased length of stay and hospital costs. The aim of the study was to verify the
association between nutritional status, inflammatory markers, and length of stay in hospitalized
cancer patients. Method: An observational, cross-sectional, inductive, and descriptive study was
carried out. To assess nutritional status, anthropometry, through brachial circumference adjustment
(BCA), body mass index (BMI) and total lymphocyte count (TLC) were used. Systemic inflammation
was verified through neutrophil-lymphocyte ratio (NLR) and platelets-lymphocyte ratio (PLR), using
a Spearman's correlation test for quantitative variables. Results: A correlation was found between
nutritional status and inflammation variables, between NLR and BCA (p=-0.302; p<0.05), NLR and
BMI (p=-0.374; p<0.05), PLR and BMI (p=-0.343; p<0.05), TLC and NLR (p=-0.571; p<0.001),
and TCL and PLR (p=-0.712; p<0.001). A correlation was also found between inflammatory
markers and length of stay, between NRL and length of stay (p=0.311; p<0.05), and CTL and
length of stay (p=-0.370; p<0.05). Conclusion: There is an association between the nutritional
status of the patient, systemic inflammation, and length of stay. The data show that the better the
nutritional status is, the less inflammation patients will have and the shorter the length of hospital
stay will be, and vice-versa.
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INTRODUCAO

O céncer é uma doenca crénica multifatorial, caracterizada
pelo crescimento anormal e desenfreado das células, que
afeta érgdos e/ou tecidos adjacentes. No Brasil, a estimativa
para o ano de 2023 ¢ de 10.990 novos casos de cancer de
esdfago, 10.980 de céncer de pancreas, 21.480 de cancer
de estémago, 45.630 de cancer de célon/retal e 10.700 de
cancer de figado, totalizando 99.780 novos casos'.

O estado nutricional dos pacientes com céncer do trato
gastrointestinal (TGI) oscila muito no decorrer do tratamento
e da doenca. A desnutricdo nestes pacientes decorre dos
efeitos colaterais do tratamento e/ou da presenca do préprio
tumor. Isso resulta no aumento da producéo de substéncias
e horménios catabdlicos, mediadores inflamatérios e prote-
inas de fase aguda e diminuicdo do anabolismo, levando
ao desequilibrio da homeostase corporal e & diminuicéo na
resposta ao tratamento especifico, piora da qualidade de
vida e maiores riscos de complicacées pds-operatérias e
morbimortalidade?.

Estudos indicam que cerca de 50 a 90% dos pacientes
com cancer tém perda de peso. Aqueles com neoplasias do
TGl tém taxas mais altas de desnutricdo, devido & localizacéo
dos tumores, que favorecem a obstrucdo e/ou ma absorcéo,
em comparacgdo com outros tipos de cancer®.

O tratamento do céncer do TGl depende da locali-
zacdo, tipo e estadiamento do tumor. Entre os tratamentos
disponiveis, existem as resseccdes curativas ou paliativas,
terapia alvo, imunoterapia, quimioterapia, radioterapia e
quimiorradiacdo adjuvante ou neoadjuvante*. Nas gastrec-
tomias, as complicacées mais frequentes séo a inflamacéo
perioperatéria e o declinio do estado nutricional, que geram
reoperacéo, aumento da permanéncia hospitalar e dos custos
econdmicos®.

Entre os meios bioquimicos de avaliacdo do estado nutri-
cional, h& a contagem total de linfécitos (CTL), que avalia
indiretamente a capacidade do sistema imune humoral e
celular. A contagem identifica alteracées nutricionais de
forma precoce, j@ que individuos com desnutricdo energética
e protfeica apresentam depressdo da imunidade celular e
humoral, devido & reducéo de substratos para a producdo
de imunoglobulinas e células de defesa orgénica®.

A inflamacé@o pode estar presente tanto nas causas do
céncer quanto durante o seu desenvolvimento. As proteinas
de fase aguda s@o os principais marcadores inflamatérios
utilizados na prdtica clinica, detectando a inflamacéo
sistémica. Porém, elas sdo, na sua maioria, invidveis finan-
ceiramente. Por isso, outros marcadores bioquimicos de
inflamacédo sistémica, como a relacéo Neutréfilo-Linfocitos
(RNL) e a relacao Plaquetas-Linfécitos (RPL) tém sido consis-
tentemente estudadas, pois sGo de fécil acesso, simples
execucdo e tém potencial aplicacdo como preditores de

complicacées pds-operatérias e no progndstico de pacientes
com vérias doengas malignas”2.

O aumento desses marcadores estd correlacionado com
piores prognésticos em doencas inflamatérias, cardiovascu-
lares, no diabetes e em vdrios tipos de cdncer’. Reconhecer o
papel da inflamacéo na desnutricdo é importante para plane-
jomento de intervencdes nutricionais de forma estratégica,
reverter a deplecdo nutricional e minimizar as complicacées
decorrentes do tratamento.

Diante do exposto, o presente trabalho objetivou verificar
a associacdo entre o estado nutricional, marcadores infla-
matérios e tempo de internag@o de pacientes com céncer
hospitalizados.

METODO

Foi realizado um estudo observacional, transversal, indu-
tivo e descritivo, na unidade de cirurgia geral e aparelho
digestivo (UCGAD) de um hospital universitdrio, durante
o periodo de junho a dezembro de 2022. A amostra foi
composta por 44 pacientes hospitalizados com diagnéstico
de cancer do TGI, de ambos os sexos, com idade superior a
20 anos. Foram excluidos os pacientes incapazes de prestar
informagdo ou que, por qualquer motivo, ndo puderam fer as
medidas antropométricas aferidas. Este estudo foi submetido
ao Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do Nucleo de Pesquisa
em Oncologia (NPO), sob o nimero do parecer 5.451.519
e CAAE 57152222.0.0000.5634. Todos os participantes
concordaram em assinar o termo de consentimento livre e

esclarecido (TCLE).

A avaliagéo dos pacientes foi feita através de um questio-
ndrio semiestruturado, contendo questées socioecondmicas
e clinicas. Também foi utilizada a ferramenta de triagem
Nutritional Risk Screening 2002 (NRS-2002), que ¢é dividida
em duas fases. A primeira fase é composta por questdes
sobre IMC, perda ponderal, redugéo da ingesta alimentar
e presenca de doenca grave. A segunda fase classifica as
respostas antferiores, com base no percentual e tempo de
perda de peso, o IMC atual, a aceitacéo da dieta e o grau
de severidade da doenca. Para cada item da segunda fase,
¢ atribuida uma pontuacéo e, para pacientes acima de 70
anos, é
pacientes sdo classificados em: com risco nutricional (escore
>3) ou sem risco nutricional (escore <3)'°.

\

acrescido 1 ponto & pontuagédo final. Por fim, os

Os dados antropométricos foram recolhidos no momento
da triagem. Para avaliagéo do estado nutricional, utilizou-se
o indice de massa corporal (IMC), adequacédo da circunfe-
réncia braquial (ACB) e adequacéo do peso usual (APU). O
IMC foi calculado dividindo o peso atual pelo quadrado da
altura, utilizando os critérios de classificagéo da Organizacdo
Mundial de Satde (OMS) para adultos'' e da Organizagéo
Pan-Americana de Sadde (OPAS) para idosos'?. A ACB foi
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calculada pela multiplicacéo da circuferéncia do braco pelo
percentil 50 e o resultado foi dividido por 100. Os percentis
50 utilizados levaram em consideracdo o sexo e faixa etdria
para individuos adultos e idosos'®'“. A APU foi calculada
pela multiplicacéo do peso atual por 100 e o resultado foi
dividido pelo peso usual do paciente. Os valores obtidos da
ACB e APU foram expressos em percentuais (%) e classificados
quanto ao estado nutricional de acordo com os parémetros
estabelecidos por Blackburn e Thornton'®.

A avaliagdo bioquimica foi feita por meio da andlise
da CTL, RNL e RPL. Durante a internacéo, foram coletados
dos prontudrios, valores absolutos de linfécitos, leucécitos
e plaquetas e o percentual (%) de linfécitos, todos dados
presentes no hemograma. A CTL foi calculada através da
multiplicacdo do percentual (%) de linfécitos pelo valor
absoluto de leucécitos (em ml), dividido por 100. Os pontos
de corte utilizados para a classificacéo do estado nutricional
(deplecd@o imunoldgica) foram: >2000 células/m? (sem
deplecao) e < 2000 células/m® (com deplecdo)'. A RNL
foi calculada através da razdo da proporcdo absoluta de
neutréfilos para linfécitos” e teve o valor de >2,4 como ponto
de corte considerado alto’. A RPL foi calculada através da
razdo da proporcdo absoluta de plaquetas para linfécitos?,
onde um valor acima de 135,84 foi considerado alto®. Para
varidveis categéricas, a descrico da amostra foi realizada
por meio de frequéncia absoluta (N) e percentual (%). Para as
varidveis continuas paramétricas, usou-se média aritmética e
desvio-padréo, enquanto para as ndo-paramétricas, usou-se
mediana com os valores minimo e mdximo. A normalidade
das varidveis quantitativas continuas foi testada por meio do
teste de Shapiro-Wilk. O teste de correlacdo de Spearman
foi usado nas varidveis quantitativas continuas. A construcdo
do banco de dados foi realizada no programa Microsoft
Excel 2016. As andlises estatisticas foram feitas por meio do
programa Jamovi (versdo 2.3.17)!7, que considerou o nivel
de significéncia de 5% (p<0,05).

RESULTADOS

Foram avaliados 44 pacientes com céncer do TGI. A
média de idade encontrada foi de 60,4 (+13,2) anos, com
maior prevaléncia do sexo masculino (72,3%). O tipo de
tumor mais prevalente foi o de estbmago, com 86,4,% dos
casos. Dos pacientes avaliados, 50% realizaram cirurgias
com proposta curativa, 29,6% cirurgias paliativas e 13,6%
cirurgias diagndsticas. Além disso, 29,6% ndo operaram,
pois foram encaminhados para quimioterapia (neoadjuvante
ou paliativa), radioterapia homeostdtica, estavam sem
a confirmacéo anatomopatolégica, sendo encaminhados
ao ambulatério, ou eram considerados pacientes de fim de
vida. A caracterizacéo da amostra pode ser visualizada na
Tabela 1.

Tabela 1 - Caracterizacdo sociodemografica e clinica dos pacientes com
cancer hospitalizados.

Variaveis n (%)
Grupo etario

Adulto 20 (45,5)

Idoso 24 (54,5)

Idade(anos); 60,4(= 13,2)
Sexo

Feminino 12 (27,3)

Masculino 32(72,3)
Situacao conjugal

Com cénjuge 27 (61,4)

Sem conjuge 17 (38,6)
Escolaridade

<9anos 33(75,0)

29 anos 11 (25,0)
Renda

< 1 salério 29 (65,9)

> 1 salario 15 (34,1)
Procedéncia

Capital e regido metropolitana 21(47,7)

Interior e outras localidades 23 (52,3)
Tipo de cancer

Esbfago 04 (9,1)

Estdmago 38 (86,4)

Pancreas 01(2,3

Intestino 01(2,3)
Tipo de cirurgia

Diagnostica 06 (13,6)

Curativa 22 (50,0)

Paliativa 03 (6,8)

Nao operou 13 (29,6)

Tempo de internacao (dias) 17 (3-59)°

aMédia(desvio-padrao); "Mediana (minimo e méaximo).

Conforme a Tabela 2, a triagem nutricional encontrou
risco nutricional em 93,2% dos pacientes. Todos os pacientes
tiveram um percentual acima de 50% para desnutricdo em
todas as varidveis antropométricas, sendo 88,6% para a
ACB, 81,8% para a APU e 63,6% para o IMC. Tais resultados
indicam que o IMC néo é um bom marcador de perda de
massa muscular e massa gorda, sendo um indicador geral
de peso. A CTL estava depletada em 84,1% dos pacientes
avaliados, indicando uma depresséo da imunidade celular e
humoral. Isso permite pressupor que esses pacientes tinham
algum grau de desnutricGo energético-proteica, o que estd
de acordo com os resultados encontrados sobre o estado
nutricional. Também se observa que os marcadores bioqui-
micos de inflamacéo sistémica estavam elevados em mais
de 70% dos pacientes.
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Tabala 2 - Caracterizagdo antropométrica e bioquimica dos pacientes com
cancer hospitalizados.

Variaveis n (%)
ACB

Com desnutrigao 39 (88,6)

Sem desnutri¢do 05(11,4)
APU

Com desnutrigao 36 (81,8)

Sem desnutrigdo 08(18,2)
IMC

Com desnutrigdo 28 (63,6)

Sem desnutrigdo 16 (36,4)
CTL

Com deplegédo 37 (84,1)

Sem deplegédo 07 (15,9
RNL

Baixo 09 (20,5

Alto 35 (79,5)
RPL

Baixo 12(27,3)

Alto 32 (72,7)
Triagem Nutricional

Com risco (escore <3) 41(93,2)

Sem risco (escore >3) 03(6,8)

ACB = adequag@o da circunferéncia do brago; APU = adequag@o do peso usual; IMC = indice
de massa corporal; CTL = contagem total de linfocitos; INL = indice neutrdfilos-linfécitos; IPL =
indice plaquetas-linfécitos.

Na Tabela 3, observamos correlacéo fraca negativa entre
a ACB e a RNL (p=-0,302; p<0,05), entre o IMC com a
RNL (p=-0,374; p<0,05) e com a RPL (p=-0,343; p<0,05),
indicando que a deplecdo nutricional estd associada ao
aumento da inflamacéo.

Houve correlagéo fraca e positiva entre a RNL e o tempo
de internacao (p=0,311; p<0,05), que mostra que o
aumento da inflamacéo estd associado ao aumento do tempo
de internagdo. Houve correlacéo fraca negativa entre a CTL
e o tempo de internagéo (p=-0,370; p<0,05), indicando
que o estado nutricional normal esté associado a um menor
tempo de internacéo.

A ACB e APU se correlacionaram entre si (p=0,448;
p<0,01). Também houve correlacéo entre a APU e o
IMC (p=0,481; p<0,001) e a ACB e o IMC (p=0,754;
p<0,001). Isso indica que, quanto maior a perda de peso
ao longo do tempo, mais dificil serd a recuperacéo do estado
nutricional do paciente. Além disso, quanto menor for o APU
e o ACB, menor serd também o IMC do paciente.

A RNL e RPL se correlacionam entre si (p=0,738;
p<0,001), indicando que uma variavel potencializa o efeito
inflamatério da outra. A CTL esté correlacionada com a
RNL (p=-0,571; p<0,001) e a RPL (p=-0,712; p<0,001),
confirmando que o estado nutricional estd inversamente
associado & inflamagéo.

DISCUSSAO

Foi encontrada média de idade de 60,4 = 13,2 anos e
maior prevaléncia no sexo masculino (72,3%). A mediana
do tempo de internacdo da amostra foi de 17 dias, sendo
superior ao tempo médio de internacéo encontrado neste
mesmo hospital universitdrio no ano 20198, Os resultados
da triagem foram superiores aos encontrados por Rodrigues
et al.’. Ao avaliar pacientes oncolégicos submetidos a
cirurgias de grande porte, os autores encontraram 55,5%
de risco nutricional. Portanto, o risco nutricional é inerente
neste tipo de populacéo.

A desnutricdo foi evidenciada pela antropometria em mais
de 50% dos pacientes, estando de acordo com as pesquisas
sobre o estado nutricional dos pacientes com cancer TGI.
Entre 48% e 80% dos pacientes relatam perda de peso no

Table 3 - Correlagio de Spearman entre o estado nutricional, marcadores inflamatérios e tempo de internagéo de pacientes com cancer hospitalizados.

%ACB %APU IMC CTL RNL RPL Tempo de internagao
ACB 1
APU 0,738*** 1
IMC 0,311* 0,481*** 1 1
CTL 0,284 0,201 0,221 -0,571%**
RNL -0,302* -0,016 -0,374* -0,712%**
RPL -0,175 -0,064 -0,343* -0,370* 1
Tempo de internacéo 0,074 0,257 0,184 -0,370* 0,311* 0,167 1

ACB = adequacéo da circunferéncia do brago; APU = Adequagao do peso usual; IMC = indice de massa corporal; CTL = contagem total de linfocitos; RNL = relagéo neutréfilos-linfocitos; RPL =

relacao plaquetas-linfécitos. *p<0,05; *p<0,01; **p<0,001.

BRASPEN J. 2024; 39(1).620243911

4



Associac@o entre estado nutricional, marcadores inflamatérios e tempo de internagdo em pacientes com cancer

momento do diagnéstico e apresentam perda involuntdria
igual ou superior a 10% do peso usual nos Gltimos seis meses.
Isso gera um grave comprometimento nutricional e um pior
progndstico?’. Além disso, o percentual da perda de peso
resulta em um maior tempo de internagGo em pacientes
hospitalizados com cancer do TGI°.

Neste estudo, a CTL teve uma correlacdo negativa signifi-
cativa com o tempo de internacdo. Lima et al.?! descreveram
uma correlacdo negativa e significativa entre a CTL e o
tempo de internacdo. O tempo de internacdo de pacientes
adultos e idosos foi analisado, e os autores verificaram que
pacientes com cancer permaneciam mais tempo internados
do que os pacientes ndo oncoldgicos. Tanto pacientes
oncolégicos adultos quanto idosos tinham deplecéo leve de
de CTL. Na populacdo néo oncoldgica, apenas os idosos
apresentaram deplecdo da CTL. Tal fato indica que a CTL é
um bom marcador do estado nutricional no céncer e que a
sua reducdo estd associada a maior tempo de internacéo.

Nao foi encontrada associacéo entre a CTL e as medidas
antopométricas de ACB, APU e IMC. Alberti et al.® também
ndo encontraram associacdo significativa da CTL com o
IMC. Porém, os autores observaram que a CTL era indicada
no monitoramento do estado nutricional e de complicaces
pds-operatérias.

Houve associacéo significativa entre os marcadores
bioquimicos de inflamacéo e o IMC. Resultados semelhantes
foram encontrados por Szor et al.’, que verificaram o aumento
do IMC com a diminuigdo do RNL. Isso demonstra que
quanto melhor o estado nutricional, menor a inflamacéo.
Os neutréfilos atuam de forma pré-tumoral, enquanto os
linfécitos, de acordo com o conceito de vigiléncia imunolé-
gica, combatem as células tumorais. Sendo assim, quanto
maior o RNL, melhor é a condicdo sistémica oferecida ao
desenvolvimento tumoral®. O RPL é provavelmente o segundo
método de parémetros inflamatérios baseado no hemograma
mais estudado apds o RNL. Isso acontece pelo fato de que
as plaquetas atuam na hemostasia, trombose, defesa imuno-
|6gica e tém papel importante na inflamacao intratumoral e

no progndstico adverso em pacientes com céncer do TGI?2.

Eyff et al.% avaliaram pacientes com adenocarcinoma
pancredtico, cuja coorte compreendia tanto individuos
com tumores ressecdveis submetidos a cirurgia, quanto
pacientes com turmores irressecdveis, que foram submetidos
a tratamento paliativo. Houve diferenca estatisticamente
significativa na sobrevida global dos pacientes submetidos &
quimioterapia paliativa, onde os pacientes com RNL >4,11
e RPL >362 apresentaram um mau prognéstico. Porém, ndo
houve associacéo entre a RNL e RPL com a ressecabilidade
das lesdes nos pacientes cirurgicos.

Outros estudos demonstram que a sobrevida global é
melhor e a sobrevivéncia é maior nos pacientes com valores
mais baixos de RNL e RPL?”. Szor et al.” confirmaram que

valores altos de RNL pré-operatéria t&m correlacéo com
piores progndsticos em pacientes com cancer gdstrico. Dos
383 pacientes avaliados, os que apresentaram RNL mais
elevado apresentaram menor sobrevida global (p=0,047)
e pacientes com mesmo estédio clinico e grau de invasao
tumoral apresentaram pior prognéstico quando o RNL era
elevado (p=0,02 e p=0,032, respectivamente).

Namikawa et al.?* verificaram que os valores médios

de RNL no pré-tratamento, para toda a coorte, foram 2,8
(infervalo = 1,1-9,2), ndo havendo influéncia significativa
na mediana de sobreviva global (SG) e sobrevida livre de
progressdo (SLP) por idade, sexo, estado da doenca, local
metastdtico ou tempo de recorréncia. Porém, ao dividir
os pacientes em dois grupos com base em sua RNL pré-
tratamento (RNL <2,8 e >2,8), os autores verificaram que
a SG mediana para pacientes com RNL <2,8 foi de 28,5
meses, valor maior do que para aqueles com RNL >2,8 (22,9
meses; p=0,119). A SLP mediana para pacientes com RNL
<2,8 foide 8,9 meses, valor significativamente maior do que
para aqueles com RNL >2,8 (6,0 meses; p=0,048). Assim,
um RNL >2,8 indica um mau prognéstico em pacientes
com céncer gdstrico avancado irressecdvel ou recorrente,
que recebam tratamento sistémico com trastuzumabe e
quimioterapia. Tal fato indica que um alto indice RNL pode
ter implicagdes importantes na prdtica clinica.

Li et al.?® realizaram uma revisdo sistemdtica e meta-
andlises com 33 estudos publicados entre 2011 e 2017,
com diferentes tipos de tumor (cancer de bexiga, cancer
de mama, céncer retal e gastroesofégico). Um NLR mais
alto indica pior desfecho de sobrevida global, e ¢ um bom
marcador de prognéstico, pois é acessivel e barato. Os
autores também concluem que mais estudos prospectivos
com grandes amostras e pacientes adequados sGo necessd-
rios para determinar o valor de corte de consenso de NLR
para cada tipo de céncer.

Até o momento, as principais limitacdes do uso do RNL
e RPL como marcadores bioquimicos de inflamacéo sisté-
mica sdo a falta de consenso sobre qual deva ser o valor de
corte da RNL e RPL e sobre como deve ser obtido. Alguns
estudos sobre o tema t&m utilizado a curva ROC, mediana
ou intervalo interquartil para estabelecer os pontos de corte
desses marcadores bioquimicos. Além disso, outros estudos
indicam que os valores de corte de RNL e RPL podem variar
com a faixa etdria, sexo e raca, fazendo com que seja dificil
estabelecer um ponto de corte Unico’.

CONCLUSOES

Os resultados encontrados demonstram que existe asso-
ciacéo entre o estado nutricional do paciente, a inflamacéo
sistémica e o tempo de internacdo. Quanto melhor for o estado
nutricional, menor é a inflamacéo e o tempo de internacéo.
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