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RESUMO

CAMPOS, S. B. G. Perfil inflamatério/oxidativo, estado nutricional e sua
associacdo com o estadiamento tumoral em pacientes com cancer colorretal,
atendidos em um hospital escola de Macei6-Al. 112 f. Tese (Doutorado em
Ciéncias da Saude) — Programa de Pés-Graduacao em Ciéncias da Saude, Instituto
de Ciéncias Biologicas e da Saude, Universidade Federal de Alagoas, Maceio, 2021.

O céancer tem grande impacto sobre a salde publica e taxas de
morbimortalidade. No Brasil, € a segunda causa de morte, sendo o cancer colorretal
(CCR), o quarto mais prevalente entre homens e o terceiro entre as mulheres.
Dentre os fatores relacionados com a progressdao do CCR, estdo 0 estresse
oxidativo e a atividade inflamatéria que podem tanto influenciar como serem
influenciados pelas alteracdes clinicas e nutricionais. A elevada prevaléncia de
déficits nutricionais nesses pacientes € amplamente estudada, com consequente
interferéncia no progndstico clinico. Apesar disso, os métodos de avaliacdo
nutricional objetivos sdo pouco sensiveis as mudangas precoces enquanto 0s
subjetivos apresentam algumas limitacdes. A presente tese visa contribuir com essa
discussdo, com apresentacdo de dois artigos. O primeiro, intitulado: “Lack of
concordance among nutritional diagnostic methods in newly-diagnosed colorectal
cancer patients”, teve por objetivo avaliar a concordancia de diferentes métodos de
avaliacdo nutricional e identificar a prevaléncia de inadequacdes do estado
nutricional em pacientes com CCR, recém diagnosticados no Hospital Universitario
Professor Alberto Antunes (HUPAA). Foram coletados dados clinicos e do estado
nutricional (avaliagdo subjetiva global aplicada pelo préprio paciente — ASG-PPP;
IMC — indice de massa corporal; CB — circunferéncia do brago; PCT — pegra cutanea
tricipital e CMB — circunferéncia muscular do brago) e funcional (FPP - forca da
preensdo palmar). Os dados de CB, PCT e CMB foram expressos em percentagem
de adequacdo (%). Pacientes eutroficos e com sobrepeso/obesidade foram
denominados “ndo-desnutridos”. Foi realizado o teste de concordancia kappa’s (k) e
interpretado como concordancia nula (<0,0), fraca (entre 0,01-0.2), razoavel (entre
0.21-0.4), moderada (entre 0.41-0.6), forte (entre 0.61-0.8) e quase perfeita (entre
0.81-1.00). Foram avaliados 31 pacientes, sendo 51,6% do sexo feminino,
apresentando média de idade de 59,0+15,0 anos. A PCT e a ASG-PPP identificaram
0 maior numero de pacientes desnutridos (80,8% e 80%, respectivamente). A

prevaléncia de excesso de peso e desnutricdo segundo o IMC foi a mesma (30,0%).



N&o houve concordancia significativa entre ASG-PPP e o IMC (k<0,086; p=0.426),
FPP (x=0,268; p=0,124), CB (x=0,015; p=0,99), PCT (x=0,195; p=0,558) e CMB
(x=0,142; p=0,380). Concluiu-se que a ASG-PPP pode diagnosticar desnutricao,
mesmo entre os eutréficos e com 0s que apresentam excesso de peso, identificados
por métodos antropométricos, como IMC, apontando a necessidade de utilizar
métodos objetivos e subjetivos na avaliagdo nutricional, devido a baixa concordancia
entre os métodos estudados. O segundo artigo, intitulado “Interleukin-6 and triceps
skinfold are associated with severity cancer stage in newly-diagnosed colorectal
cancer patients”, avaliou a associacdo entre o perfil inflamatdrio/oxidativo, estado
nutricional/funcional com o estadiamento tumoral de pacientes com CCR recém-
diagnosticados no HUPAA. Foi utilizada a ASG-PPP e obtidos o peso, a altura, a
CB, a PCT e a FPP. Foi coletada uma amostra de sangue do individuo em jejum,
que foi centrifugado e armazenado a -80 °C, até o momento das analises. Foram
analisados os niveis de malondialdeido (MDA) — por CLAE (cromatografia liquida de
alta eficiéncia) e citocinas (fator de necrose tumoral alfa - TNF-a -, interleucina - IL —
6, IL-8, IL-7) pelo método de ELISA, seguindo as especificacdes do fabricante,
sendo a leitura realizada em espectrofotobmetro. Os pacientes foram agrupados de
acordo com o estadiamento do cancer em grupo 1 (estagio 0-111) e grupo 2 (estagio
IV). Foi realizada uma regressao binaria logistica para analisar a relacdo entre as
variaveis (analisadas uma a uma) e o estadiamento, ajustado por idade e sexo,
sendo considerado significante quando p<0.05. Dos 28 pacientes, 20 (71,4%) eram
do grupo 1 e 8 (28,6%) do grupo 2. A baixa adequacdo da PCT (OR=0.929; CI
95%=0.870-0.993; p=0.029) e o aumento dos niveis de IL-6 (OR=1.001; CI
95%=1.000-1.002; p=0.012) acentuaram a chance do paciente se encontrar no
estagio IV. Tais achados levaram a concluir que IL-6 e a DCT podem auxiliar no
estabelecimento do estadiamento tumoral na pratica clinica, além da possibilidade

da modulacé&o dos niveis de IL-6, como alvo terapéutico no tratamento do CCR.

Palavras-chave: Cancer colorretal. Avaliacdo Nutricional. Peroxidagdo lipidica.
Estresse Oxidativo.



ABSTRACT

CAMPOS, S. B. G. Inflammatory/oxidative profile, nutritional status and the
association with cancer stage of colorectal cancer patients of a teach hospital
from Maceio-Al. 112 p. Tese (Doutorado em Ciéncias da Saude) — Programa de
Pés-Graduagdo em Ciéncias da Saude, Instituto de Ciéncias Bioldgicas e da Saude,
Universidade Federal de Alagoas, Maceio, 2021.

Cancer has a major impact on public health and morbidity and mortality rates. In
Brazil, it is the second cause of death, in which colorectal cancer (CRC) is the fourth
most prevalent among men and third among women. Among the factors related to
the progression of CCR are oxidative stress and inflammatory activity that can
interfere or be influenced by clinical and nutritional changes. The high prevalence of
nutritional deficits in these patients is widely studied, and its interference in the
clinical prognosis is known. Despite this, objective nutritional assessment methods
are not sensitive to early changes, and subjective ones have some limitations. To
contribute to this discussion, this thesis presents two articles. The first, entitled: “Lack
of concordance among nutritional diagnostic methods in newly-diagnosed colorectal
cancer patients”, aimed to assess the agreement among different methods of
nutritional assessment and to identify the prevalence of inadequate nutritional status,
according to such methods, in CRC patients newly diagnosed at Hospital
Universitario Professor Alberto Antunes (HUPAA). Clinical, nutritional (global
subjective assessment applied by the patient — PG-SGA,; BMI - body mass index; AC
- arm circumference; TSF - tricipital skinfold and AMC - arm muscle
circumference)/functional (HGS - handgrip strength) data were evaluated. AC, TSF
and AMC were expressed in adequacy (%). Patients with normal weight and
overweight/obese were classified as “non-malnourished”. The kappa's agreement
test (k) was performed and interpreted as a poor agreement (<0.0), slight (between
0.01-0.2), fair (between 0.21-0.4), moderate (between 0.41-0.6), substantial
(between 0.61-0.8) and almost perfect (between 0.81-1.00) concordance. Were
evaluated 31 patients, mean age 58.97 + 14.96 years and 51.6% were female. TSF
and PG-SGA identified the largest number of malnourished patients (80.8% and
80%, respectively). The prevalence of overweight and malnutrition, according to BMI,

was the same (30.0%). There was no significant agreement between PG-SGA and
BMI (x = 0,086; p=0.426), HGS (x = 0.268; p = 0.124), AC (x = 0.015; p = 0.99), TSF



(x = 0.195; p = 0.558) and AMC (x = 0.142; p = 0.380. Concludes that PG-SGA can
diagnose malnutrition, even among normal and excess weight individuals diagnosed
by anthropometric methods, as BMI, pointing out the need of the use of objective and
subjective methods in nutritional assessment due to the lack of concordance
between the studied methods. The second article, entitled “Interleukin-6 and triceps
skinfold is associated with severity cancer stage in newly-diagnosed colorectal
cancer patients”, assessed the association between the inflammatory/oxidative
profile, nutritional/functional status with the tumor stage of newly diagnosed CRC
patients at HUPAA. PG-SGA was used, and weight, height, AC, TSF and HGS were
obtained. A blood sample was fast collected and subsequently centrifuged and
stored at -80 °C until analysis. The levels of malonaldehyde (MDA) HPLC analyzed
(high-performance liquid chromatography) and cytokines (tumor necrosis factor-alpha
- TNF-a -, interleukin - IL - 6, IL-8, IL-7) by the method of ELISA, following the
manufacturer's  specifications, and the reading was performed on a
spectrophotometer. Patients were grouped according to cancer stage in group 1
(stage I-Ill) and group 2 (stage IV). A binary logistic regression was performed to
analyze the relationship between the variables (analyzed one by one) and the cancer
stage, adjusted by age and sex and was considered significant when p <0.05. Of the
28 patients, 20 (71.4%) were in group 1 and 8 (28.6%) in group 2. The low adequacy
of TSF (OR = 0.929; Cl 95% = 0.870-0.993; p = 0.029) and increased levels of IL-6
(OR =1,001; 95% CI = 1,000-1,002; p = 0.012) increased the patient's chance to be
in stage IV. Such findings led to the conclusion that IL-6 and TSF can help in the
establishment of tumor stage in clinical practice, in addition to the possibility of IL-6

levels modulation as a therapeutic target in the treatment of CRC.

Key words: Colorectal Neoplasms. Nutrition Assessment. Lipid
peroxidation.Oxidative Stress.
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1 INTRODUCAO

O cancer possui grande impacto sobre a saude publica, com crescentes taxas
de morbimortalidade em nivel mundial. Dentre as neoplasias malignas, destaca-se o
cancer colorretal (CCR), o qual é a terceira mais comumente diagnosticada e a
segunda principal causa de morte por cancer no mundo (WHO, 2020). No Brasil,
ocupa o segundo lugar quanto ao tipo de cancer mais prevalente entre homens e
mulheres (INCA, 2019).

A respeito da dos fatores associados ao CCR, sugere-se o envolvimento de
fatores ambientais, como poluicdo, xenobioticos, estresse oxidativo (LIU et al.,
2017a), genéticos (LI et al., 2015) e de condi¢cdes, como a presenca de polipos e
doencas inflamatodrias intestinais (SAMADDER et al., 2019). Dentre os ambientais,
destaca-se o estresse nitroxidativo, caracterizado pelo desequilibrio entre o sistema
de defesa antioxidante em relagdo ao oxidante, que culmina na quebra do equilibrio
redox, e/ou dano celular. O estresse oxidativo pode ainda ser classificado quanto a
intensidade, variando do estresse fisiologico (“eustress”) ao estresse excessivo,
causando danos celulares (“distress”) (SIES; BERNDT; JONES, 2017).

As ERONSs (espécies reativas de oxigénio e nitrogénio) sdo geradas de forma
enzimatica (6xido nitrico sintetase, NADPH oxidase, xantina oxidase) e nao
enzimatica (cadeia de transporte de elétrons, por meio das enzimas mitocondriais,
macrofagos, neutrdéfilos, endotélio, epitélio e reagcdes com metais). O desequilibrio
pode mediar acdes de nitroxidacdo de biomoléculas como os lipidios, carboidratos,
proteinas e DNA (&cido desoxiribonucleico), quebrando a homeostase organica e
desencandeando os danos celulares (VASCONCELOS et al., 2007). As ERONs
podem ainda induzir mutacdes genéticas, destacando-se a do p53, gene que em
situacOes de estresse pode inibir o ciclo celular e induzir a apoptose, agdes
relacionadas a supresséo da divisdo celular de células de crescimento rapido como
as de mucosa (LI et al., 2015; TANIGUCHI; KARIN, 2018).

O epitélio do trato gastrointestinal (TGI) possui a fungéo priméaria de promover
a digestdo e a absorcdo de nutrientes para as reag¢fes bioquimicas e manutencao
da homeostase organica. No entanto, simultaneamente, este tecido estd em contato
com microrganismos, seja 0os do microbioma intestinal ou que ali chegam. Com o

funcionamento normal, o epitélio junto & microbiota atuam na protecdo contra
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patégenos, tornando-se assim alvos para a producdo das ERONs (AVIELLO;
KNAUS, 2017, 2018).

Outro aspecto relevante na progressao do CCR é a sua correlacdo com o
estado nutricional. O excesso de peso € considerado fator de risco para esse tipo de
cancer (LIU et al., 2019), possivelmente pela reacdo inflamatéria promovida pelo
acumulo de lipidios nas células adiposas, que recrutam macrofagos, que secretam
citocinas pro-inflamatdrias, como a interleucina (IL)-6 e o TNF-a (fator de necrose
tumoral alfa), levando o individuo obeso a um estado pro-inflamatorio, predispondo a
doencas relacionadas com o processo de inflamacao, tais como o cancer (DONG et
al., 2017; TANIGUCHI; KARIN, 2018). Por outro lado, pacientes diagnosticados com
CCR, em geral, possuem baixos peso, indice de massa corporal (IMC), % de
gordura e niveis de hemoglobina e albumina (KUO et al., 2018; SHAHJEHAN et al.,
2018), possivelmente pelo tempo entre o inicio da neoplasia e seu diagndstico, além
das alteracdes nutricionais que se relacionam com a resposta inflamatoria sistémica
tumoral, devido ao aumento na producdo de ERONSs e citocinas inflamatérias por
meio do hipermetabolismo da célula neopldsica e estado hipercatabdlico do
individuo (DOLAN et al., 2019; ZHAO et al., 2015).

A identificagdo precoce da influéncia do CCR sobre o estado nutricional
possui algumas limitacdes, haja vista que os métodos de avaliacdo tradicionais,
como 0s antropométricos, tais como IMC (indice de massa corporal) sdo pouco
sensiveis as mudancas agudas (POZIOMYCK et al., 2017).

Alteracbes na composicao corporal, como reducdo da massa livre de gordura,
identificada por métodos como a bioimpedancia tetrapolar, ou a mudanca na
capacidade funcional medida diretamente por meio da forga da preensédo palmar
(FPP), ainda sao pouco verificadas na rotina hospitalar e por serem independentes
do IMC/peso corporal, podem auxiliar na identificacdo precoce de mudancas no
estado nutricional/funcional do individuo diagnosticado com CCR (POZIOMYCK et
al., 2017; STEEMBURGO et al., 2018).

Sabe-se que o estado nutricional no pré-operatério esta ligado ao sucesso do
tratamento cirdrgico e ao prognostico clinico (DE-AGUILAR-NASCIMENTO et al.,
2017). Nesse sentido, diretrizes ressaltam a importancia do preparo
nutricional/imune do paciente cirrgico no periodo pré-operatorio, especialmente os
com acometimento nutricional, com o objetivo de otimizar os resultados cirdrgicos.

Dessa forma, existe a necessidade do rastreio precoce de déficits nutricionais, pois
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mesmo sem reversdo da desnutricdo, a intervengdo nutricional contribui para a
preservacao das reservas de proteina e micronutrientes, e, portanto, para um melhor
desfecho cirdrgico (DE-AGUILAR-NASCIMENTO et al., 2017; GUSTAFSSON et al.,
2019).

O estresse nitroxidativo pode ainda preceder as mudancas do estado
nutricional/funcional, considerando que a inflamacéao local e o dano tecidual implicam
na producdo de substancias inflamatorias, como a IL-6 e o TNF-a. Dentre os
marcadores inflamatorios mais estudados, com evidéncias de aumento dos seus
niveis nas células cancerigenas estdo a IL-6 (ZENG et al., 2017), IL-8 (XIA et al.,
2015), IL-17 (LIU et al., 2011) e TNF-a (COSKUN O, OZTOPUZ O, 2017). Sabe-se
gue esses mediadores inflamatorios estdo relacionados com o0 processo de
caquexia, decorrente da influéncia na sinalizacao anorexigena, inibicdo da fome e
estado hipermetabdlico. Além disso, h4d aumento da temperatura corporal e do
metabolismo de repouso, corroborando para a relagdo estresse nitroxidativo-
inflamacé&o-desnutricdo e, consequentemente, um pior prognéstico (TANIGUCHI,
KARIN, 2018).

A respeito do estadiamento tumoral, sabe-se que o estado nutricional esta
relacionado a este (MUSCARITOLI et al., 2017), além de ser investigado o impacto
da inflamacgéo sobre o estadiamento e gravidade da doenga (ZENG et al., 2017).

No entanto, na literatura ndo foram identificados estudos que associem o
estado nutricional aos niveis de marcadores de estresse nitroxidativo/inflamacéo em
pacientes recém diagnosticados com CCR ainda sem tratamento clinico/cirdrgico, o
que dificulta a determinacdo da associacao real entre esses fatores.

Dessa forma, identificar precocemente alteragbes no  estado
nutricional/funcional bem como sua associacdo com o perfil inflamatoério/oxidativo e
estadiamento de pacientes com CCR recém diagnosticados, permitird o rastreio
daqueles com maior risco clinico pré-cirdrgico e contribuird para a reducao de
complicagBes clinicas, operatdrias, tempo de hospitalizacdo, com impacto nos

custos hospitalares e no bem-estar e sobrevida desses.
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2 REVISAO DA LITERATURA
2.1EPIDEMIOLOGIA DO CANCER COLORRETAL

O impacto do cancer na populacdo mundial, em termos de morbimortalidade,
torna este um problema de saulde publica, regionalizacéo relacionada principalmente
com o estilo de vida. Dentre a distribuicdo das diferentes neoplasias malignas,
destacam-se as do trato gastrointestinal, onde no Brasil a incidéncia do CCR na
estimativa do Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva (INCA) no
ano de 2020 foi de 20.520 novos casos a cada 100.000 habitantes em homens e de
20.470 em mulheres, sendo o segundo mais prevalente em homens e em mulheres
(INCA, 2019).

No que se refere a regionalizacdo, o CCR em homens é o segundo mais
frequente, na Regido Sudeste (28,62/100 mil) e Centro-Oeste (15,40/100 mil) e o
terceiro na Regido Sul (25,11/100 mil). Nas Regides Nordeste (8,91/100 mil) e Norte
(5,27/100 mil), ocupa a quarta posicao.

Dentre as mulheres, € o segundo mais frequente nas Regibes Sudeste
(26,18/100 mil) e Sul (23,65/100 mil). Nas Regides Centro-Oeste (15,24/100 mil),
Norte (6,48/100 mil) e Nordeste (10,79/100 mil) é o terceiro mais frequente (INCA,
2019).

No estado de Alagoas, a incidéncia € 5,49 a cada 100.000 homens e 7,90 a
cada 100.000 mulheres, respectivamente: 8,02% dos casos em homens e 13,94%
em mulheres (INCA, 2019).

Apesar da sua relacdo com a regionalizacdo e vida moderna, como
observado pelo maior nimero de casos em regides como a Sudeste, sua incidéncia
vem aumentando de forma global nas dltimas décadas em paises em
desenvolvimento, como o Brasil. Tal crescimento é atribuido ao envelhecimento
populacional e a mudancas no estilo de vida. As proje¢Oes para o0 ano de 2025,
realizada por Barbosa et al. (2015) revelam que as regides Norte, Nordeste e
Centro-oeste, consideradas as menos desenvolvidas no pais, devem apresentar o
maior crescimento na incidéncia desse tipo de cancer (BARBOSA et al., 2015).

As diferencas geograficas no que se refere a incidéncia do CCR, dizem
respeito a adocdo de habitos de vida ocidentais, tais como padrdo dietético
(consumo de bebidas alcodlicas, decréscimo no consumo de alimentos fontes de

fibra e compostos antioxidantes como frutas, legumes e verduras), estado nutricional
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(obesidade) e hébitos de vida (tabagismo e sedentarismo), diferencas essas
observadas inclusive nas taxas de mortalidade. O nimero de novos casos vem
crescendo em paises em desenvolvimento, acompanhado do aumento da
mortalidade por essa neoplasia, 0 que ndo parece estar ocorrendo com 0s paises
com indice de desenvolvimento humano (IDH) elevado, onde ocorre o aumento de
novos casos, mas com a reducdo da mortalidade. Nos paises de IDH muito elevado,
ocorre a reducdo de ambas as taxas (ARNOLD et al., 2017; INCA, 2017).

2.2 DIAGNOSTICO DO CANCER COLORRETAL

O diagndstico do CCR pode ser um processo demorado por, frequentemente,
0S pacientes subestimarem a sintomatologia, atrasando assim a procura por
atendimento médico e consequentemente o diagndstico clinico. Dentre os sinais e
sintomas destacam-se: mudanca do hébito intestinal, sangramento nas fezes ou
sangramento retal misturado as fezes sem haver lesdo perianal e/ou sangue escuro
no sangramento retal (WOLF et al., 2018).

O comportamento de subestimar os sinais e sintomas clinicos tem-se refletido
no estadiamento no momento do diagnéstico, onde a maior parte dos pacientes é
diagnosticada em estagios avancados da doenca, impactando no prognéstico clinico
como mostrado no estudo de Zarcos-Pedrinaci et al. (2018), que observaram que
apesar de muitos dos pacientes referirem mudancas do habito intestinal, estes ndo
consideraram tal mudanga como sintomatologia importante, atrasando a procura aos
servicos de saude, atrasando assim o diagnostico do CCR (ZARCOS-PEDRINACI et
al., 2018).

A deteccao de lesbes precursoras durante exames de triagem para o CCR em
estagios iniciais tem sido apontada como conduta importante para a reducdo da
incidéncia e mortalidade por CCR, o que tem auxiliado na implantacao de protocolos
clinicos de triagem (WINAWER, 2015). Nesse sentido, recomenda-se o rastreio em
adultos com 45 anos ou mais com o risco médio de desenvolver CCR, a realizacdo
de exames com coleta de material fecal (pesquisa de sangue oculto) ou exames
visuais (tomografia), de acordo com os métodos disponiveis, onde a recomendacao
€ de que os resultados positivos na triagem sejam seguidos por colonoscopia
(WOLF et al., 2018).
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Considerando as caracteristicas histologicas, assim como o crescimento,
invasdo local, lesdo em tecidos vizinhos e disseminacdo sistémica, o0 sistema
denominado TNM avalia a dimenséo do tumor primario (representada pela letra T),
sua disseminacdo para os linfonodos regionais (representada pela letra N) e a
presenca, ou ndo, de metastase a distancia (representada pela letra M). Cada
categoria do estadiamento clinico apresenta diversas subcategorias: para o tumor
primitivo, de T1 a T4; para o acometimento linfatico, de NO a N3; e para as
metastases, de MO a M1. A combinacao das subcategorias de letras e niumeros do
TNM estabelece o estadiamento clinico, que vai de | a IV (WEISER, 2018). A
literatura aponta que aproximadamente 83,9% dos pacientes no momento do
diagnéstico, apresentam classificacdo T3-T4 e 72,1% tém TNM llI, IV, o que reforca
a necessidade da realizacdo dos exames de triagem para o diagnéstico precoce
(BOHORQUEZ et al., 2016).

O estabelecimento do estadiamento do tumor contribui para a determinacao
da conduta acerca do tratamento e da evolucdo clinica, considerando que esta

diretamente relacionado com o prognéstico clinico (WEISER, 2018).

2.3CANCER COLORRETAL E FATORES ASSOCIADOS

Dentre os fatores associados ao desenvolvimento e progressdo do CCR,
destacam-se: envelhecimento, hereditariedade, estado nutricional/funcional, dieta,

atividade fisica, estresse oxidativo, inflamag&o e microbiota.

2.3.1 Envelhecimento

O CCR € uma das neoplasias que mais se correlacionam com o processo de
envelhecimento, com grande prevaléncia entre idosos (INCA, 2017; SOUZA et al.,
2014).

Sabe-se que durante o processo de envelhecimento ha reducdo da expresséo
de enzimas como a superoxido dismutase (SOD) e a glutationa peroxidase (GPx) e
substancias ndo enzimaticas, como a glutationa reduzida (GSH) relacionadas ao
processo de protecdo celular, assim como a reducdo do numero de células do

sistema imunoldgico, favorecendo o acumulo de danos oxidativos as estruturas
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celulares e consequente material genético, facilitando o desenvolvimento da
neoplasia maligna (LOPEZ-OTIN et al., 2013).

A teoria de que o aumento das espécies reativas de oxigénio (EROS) no
processo de envelhecimento e a possibilidade dessas em causar danos oxidativos a
célula e seu material genético, tém sido proposta desde 1956 (HARMAN, 1956).
Hoje, sabe-se que o aumento das ERONs no processo de envelhecimento, de fato,
esta relacionado a danos das estruturas celulares, inclusive do material genético.
Considerando a estrutura em dupla hélice do DNA e suas ligacdes peptidicas, os
aminoacidos que a compde podem se tornar alvos das ERONs, causando danos ao
material genético, influenciando consequentemente o processo de expressao
génica. Alguns biomarcadores de dano celular e sua relagdo com o processo de
carcinogénese tém sido estudados, tais como marcadores da peroxidacao lipidica,
como o malondialdeido (MDA) e o 4-hidroxi-2-nonenal (HNE) (BREITZIG et al.,
2016) e de danos ao DNA, como o 8-hidroxiguanina (SUZUKI; KAMIYA, 2017),
evidenciando a relacdo da protecdo antioxidante e dano oxidativo.

Nesse sentido, a modulacédo das defesas enddgenas antioxidantes durante o
processo de envelhecimento com o objetivo de aumentar a capacidade de
destoxificacdo das ERONSs, pode auxiliar na reducéo dos danos oxidativos e, dessa

forma, atuar na prevencéo do processo de carcinogénese.

2.3.2 Hereditariedade

Os danos oxidativos mediados pelas ERONs podem afetar as bases
nitrogenadas do material genético, enfatizando a necessidade de genes de reparo
para evitar o processo de carcinogénese. No entanto, a delecdo de regibes do
material genético pode inibir a expressao de proteinas na regido afetada, que podem
estar envolvidas com a expressao dos genes de reparo ao DNA ou de controle do
ciclo celular, permitindo assim a replicacdo de células com o material genético
mutado, além de reduzir a morte programada destas (apoptose), eventos esses que
podem dar inicio ao processo de carcinogénese (LIU et al., 2017a; THERAPY et al.,
1999).

Se por um lado a perda de um alelo em um l6cus cromossémico (perda de
heterozigosidade) pode implicar na perda de um gene supressor de tumor na regiao

perdida, a perda de ambos os alelos em um determinado |6cus (delecéo
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homozigotica) € um indicador ainda mais forte da existéncia de um gene supressor
de tumor nas regides perdidas. Diversos loci tém sido associados a um ou mais
genes supressores de tumor, incluindo: 3p21 (gene B-catenina), 5921 (gene APC),
9p (genes pl6 e pl5), 13q (gene retinoblastoma), 17p (gene p53), 179 (gene
BRCAL), 189 (genes DCC e SMAD4), e menos frequentemente 16q (gene da E-
caderina) (CONLIN et al., 2005; ESTELLER et al., 2000), podendo a sua delecéo
implicar na reducdo da capacidade de reparo dos danos a dupla do material
genético.

No que se refere a capacidade de um gene transmitir suas caracteristicas nos
individuos que a possuem, este evento € denominado de penetrancia. Um gene
altamente penetrante na maior parte dos casos consegue expressar seu fenotipo
independente de fatores ambientais. JA& 0 gene de baixa penetrancia, em sua
maioria, necessita de outros fatores como influéncias genéticas e/ou ambientais para
expressar seu fenétipo (DE LA CHAPELLE, 2004). Sabe-se que alguns genes de
baixa penetrancia, como: TGFBR1, HRAS1l, BLM ASH e APC*1130K, estdo
relacionados com os casos de CCR esporadicos. Ja os genes de alta penetrancia,
como os alelos de TGFBR2 e AXIN2 no CCR familiar e os alelos LKB e SMAD4 na
polipose hamartomatosa e APC na polipose adenomatosa familiar, estes
relacionados com os casos de CCR familiar (ABD EL-FATTAH et al., 2018). Varios
genes ja foram implicados na patogénese do CCR incluindo p53, p16, p14, APC, -
catenina, E-caderina, fator de crescimento transformador (TGF)-B, SMADs, MLH1,
MSH2, MSH6, PMS2, AXIN, STK11l, PTEN, DCC e KRAS (SAMEER, 2013),
considerando a atuacgéo génica em diversas etapas do processo de carcinogénese.

No que se refere a etiologia genética, o CCR pode ser classificado de 3
formas: (1) CCR Esporadico; (2) CCR Familiar e (3) CCR Hereditario (ABD EL-
FATTAH et al., 2018).

O CCR esporadico € o tipo mais comum (60%—-80%), que ocorre devido a
mudangas no estilo de vida/fatores ambientais, sem que haja predisposicao
genética, sendo assim de origem multifatorial pela interagdo entre alelos de genes
de baixa penetrancia e fatores de risco ambientais (HUTTER et al., 2012; JOHNSON
et al., 2013).

O CCR familiar ocorre quando ha pelo menos 2 pessoas ou mais na familia
com historia de CCR, sem que tenha sido identificada uma mutacdo génica que
explicasse os casos, caracterizando 15%-30% (ABD EL-FATTAH et al., 2018).
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Por fim, o CCR hereditario ocorre quando individuos adquirem uma mutacao
génica em genes de alta penetrancia dos pais, sendo responsavel pela menor parte
dos casos, cerca de 5% (ABD EL-FATTAH et al., 2018), podendo ser dividido em 5
subtipos: polipose adenomatosa familiar (FAP — Familial adenomatous polyposis);
polipose associada a MUTYH (MAP — MUTYH-associated polyposis); sindrome de
Peutz-Jeghers (PJS — Peutz-Jeghers Syndrome); sindrome da polipose serrilhada
(SPS — Serrated polyposis syndrome) e Sindrome de Lynch (LS — Lynch syndrome)
(NOJADEH JN, BEHROUZ SHARIF S, 2018).

Dessa forma, o envolvimento de fatores enddgenos como a hereditariedade,
assim como os exdgenos como polui¢do, alimentacdo, sedentarismo, caracterizam o
CCR como de origem multifatorial, havendo a necessidade do rastreio de individuos
em risco, seja pela idade, condicdo genética ou pela exposicdo a determinados

fatores ambientais.

2.3.3 Estado nutricional e funcional

Se por um lado a obesidade consiste num fator de risco para o
desenvolvimento de CCR (LIU et al., 2019), possivelmente pela inflamagéo que o
paciente obeso apresenta por conta da atracdo de macréfagos para o tecido adiposo
(CHYLIKOVA et al.,, 2018), a perda de peso e a desnutricio no paciente
diagnosticado com CCR estdo associados a um pior prognéstico clinico (AALDRIKS
et al., 2013).

Dentre os parametros estudados na avaliagdo do estado nutricional do
paciente oncolégico, destacam-se a redugcdo do peso corporal, as mudancas do
consumo alimentar e alteracbes em marcadores laboratoriais. Sabe-se da
significancia clinica das mudancas no peso corporal, aferido pela sua propria
mudanca ou identificado por meio de variaveis antropométricas como o IMC.

Evidéncias sugerem a significancia clinica em individuos com CCR que
apresentam perda de peso de 5% ou mais nos ultimos 6 meses, especialmente pelo
impacto dessa nos compartimentos de massa muscular. Blauwhoff-Buskermolen et
al. (2016) ao avaliar a area muscular da 32 vértebra por tomografia computadorizada
antes e durante o tratamento de quimioterapia paliativa em pacientes com CCR,
identificou a reducao significativa desse compartimento corporal durante os 3 meses

do tratamento (reducéo de cerca de 6%). Além disso, nesse mesmo estudo o autor
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identificou que a reducdo de 9% ou mais de massa muscular foi associada a
reducdo da sobrevida, mostrando a importancia de identificar as mudancas do peso
corporal de forma precoce, com o objetivo de manutencdo do tecido muscular,
considerando seu impacto prognostico (BLAUWHOFF-BUSKERMOLEN et al.,
2016).

Outro indicador do estado nutricional e que tem influéncia importante sobre o
prognastico clinico, € a mudanca no consumo alimentar, frequentemente observada
nos individuos com cancer, podendo ser indicativo da atividade inflamatéria da
doenca, influenciando o estado nutricional e o curso da mesma.

Esse fato se deve a resposta a atividade tumoral, que estimula as células do
sistema imune, que irdo secretar citocinas pro-inflamatorias capazes de modular o
apetite. Em consequéncia da reducdo do apetite, ha estimulo ao consumo das
reservas de gordura e de tecido muscular, estimulando a lipllise e a protedlise.
Somado ao balanco energético negativo, a atividade inflamatéria por si implica na
utilizacdo de aminoacidos, caracterizando dessa forma o quadro de caquexia. A
caquexia do cancer é uma sindrome que engloba a perda de peso involuntaria, de
origem multifatorial, caracterizada por perda continua de massa muscular
esquelética com ou sem perda de massa gorda, e que nao pode ser revertida pelos
cuidados nutricionais convencionais, levando a incapacidade funcional (ARENDS et
al., 2017).

A respeito dos marcadores laboratoriais da atividade inflamatéria e do estado
nutricional, mudancas nos niveis das proteinas de fase aguda, tais como albumina
(reducao) e proteina C reativa (PCR) (aumento), e a contagem de células do sistema
imune (aumento), tém sido associadas com o pior prognoéstico clinico. Nesse
sentido, uma metanalise com 5.533 individuos com carcinoma nasofaringeo,
demonstrou que a razdo PCR/albumina elevada foi associada com reducéo geral da
sobrevida e pior prognéstico (GAO et al., 2018), dentre os possiveis efeitos na sua
importancia para o transporte e biodisponibilidade de horménios, micronutrientes e
farmacos, onde sua reducédo pode apresentar influéncia na terapia antineoplésica.

Considerando as mudancas no cotidiano de pacientes com cancer, com
impacto na qualidade de vida, a avaliacdo da capacidade funcional pode refletir a
massa muscular e assim o estado nutricional. Dentre as técnicas empregadas, a
avaliacdo da espessura do musculo adutor do polegar (MAP) e a for¢a de preenséo

palmar (FPP), tém sido estudados como indicadores do estado nutricional de forma
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complementar e de acompanhamento da evolugcdo do estado nutricional desses
individuos (PEREIRA et al., 2018). A MAP tem sido estudada em diversas
populacdes e se relacionado com o conteddo de massa muscular e estado
nutricional, haja vista que a inatividade fisica e catabolismo estimulam a sua atrofia
(PEREIRA et al., 2018). A FPP, medida realizada através do dinamdmetro,
relaciona-se com mudangas do estado nutricional, tendo redugéo especialmente em
pacientes desnutridos, associadas com avaliagcdes subjetivas desenhadas para a
populacdo oncologica, como a avaliacdo subjetiva global aplicada pelo préprio
paciente (ASG-PPP) (STEEMBURGO et al., 2018).

Apesar das evidéncias mostrarem os prejuizos clinicos e do estado funcional
associados a reducéo do peso corporal, a literatura tem mostrado que o aumento do
IMC e da circunferéncia da cintura (CC) estdo associados como menor
funcionalidade, estado geral de saude e maiores sintomas de fadiga em
sobreviventes do CCR. Além disso, o aumento da CC relacionou-se com menor
funcionalidade fisica e emocional, independente do IMC, nesse grupo de pacientes
(VISSERS et al., 2017)

Considerando os parametros discutidos anteriormente, como perda de peso,
reducdo do apetite, parametros inflamatorios e capacidade funcional, a aplicacédo de
instrumentos de avaliacdo nutricional que englobem tais esferas pode ser de grande
importancia como preditor do estado clinico e nutricional. Nesse sentido, a ASG-
PPP, instrumento de simples aplicacdo desenvolvido para o publico oncolégico,
engloba diversos parametros como clinicos, evolucao do peso, mudanca do apetite
e funcionalidade, que pode ser preenchida pelo préprio individuo, podendo ser um
instrumento de avaliacdo do estado nutricional viavel para identificar mudancas de
forma mais precoce (GONZALEZ et al., 2010; SANTOS, 2018).

Além da relacdo da ASG-PPP com o estado nutricional, a literatura tem
indicado que tem se associado com maior mortalidade, como pode ser constatado
no estudo de Poziomyck et al. (2017), foi identificado que parametros funcionais,
como o MAP e ASG-PPP tiveram melhor correlagdo com a mortalidade de pacientes

submetidos a gastrectomia por cancer gastrico (POZIOMYCK et al., 2017).

2.3.4 Dieta
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A respeito do impacto da composicdo da dieta no desenvolvimento de
doengas crbnicas como o céancer, foi validado um instrumento de avaliacdo do
consumo alimentar para esse publico: o indice inflamatério da dieta (lID). Este foi
desenvolvido com o objetivo de avaliar a carga inflamatdria da dieta por meio da
ingestao de diferentes grupos alimentares (vegetais, frutas e legumes, ricos em
fitoquimicos, carne vermelha, alimentos fonte de &cidos graxos saturados),
observando que uma dieta com padrao proé-inflamatorio esteve relacionada com o
desenvolvimento de CCR, especialmente em homens (NICLIS et al., 2018).

Uma metandlise de estudos observacionais, que avaliou o IID de 8 estudos
(avaliando o registro alimentar de 3 e 7 dias, entrevistas com recordatorio 24h e
frequéncia do consumo alimentar) demonstrou que 0s escores mais altos do IID
aumentaram o risco do CCR. Esses resultados mostram a necessidade de
mudancas das praticas alimentares, com uma dieta rica em alimentos in natura, ricos
em compostos bioativos, vitaminas, minerais, de graos integrais, frutas, legumes,
verduras e especiarias, na prevencao do cancer (LUO; ZHANG, 2017).

Quanto ao efeito protetor de uma dieta rica em frutas e vegetais, este pode
estar relacionado a oferta de fibras solluveis, carboidratos fermentaveis pelo
microbioma colénico e a acidos graxos de cadeia curta (AGCC), como o butirato,
propionato e acetato. Dentre os efeitos dos AGCC, destaca-se a reducéo do pH
colénico, reduzindo tanto a capacidade de replicacdo de patdgenos pelo ambiente
hostil, como a capacidade de servir como substrato energético, especialmente o
butirato, para as mitocéndrias das células coldnicas e os microrganismos probioticos
por meio da B-oxidagao (PRADO et al., 2019).

Como o CCR tem sido associado ao aumento de microrganismos patogénicos
e a reducdo dos protetores (condicdo denominada disbiose), a oferta de substratos
fermentaveis para a microbiota intestinal, contribuiria assim para o seu equilibrio. Um
estudo em modelos animais de polipose, condi¢cdo reconhecida como fator de risco
para o CCR, encontrou que esses animais possuiam baixa capacidade fermentativa,
sendo esse quadro melhorado por meio da oferta de fibras solaveis, que além de
aumentar a producao de AGCC e microrganismos protetores, aumentou a expressao
de receptores celulares de butirato e reduziu a polipose, protegendo assim da
carcinogénese (BISHEHSARI et al., 2018).

Dentre os nutrientes, os lipidios séo estudados em diferentes tipos de cancer.

Sabe-se que a depender do tipo de lipidio consumido, existe a producdo de
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substancias com caracteristicas anti e/ou proé-inflamatoérias, como as prostaglandinas
e tromboxanos, envolvidos na resposta celular. Além disso, alguns tipos de &cidos
graxos, como os da série 6mega-3, estdo envolvidos na protecdo antioxidante,
atuando no estresse nitroxidativo (DYERBERG; BANG, 1979). Nesse sentido,
observa-se que os &cidos graxos poli-insaturados estéo relacionados com a reducao
do dano celular, além de poderem reduzir o dano oxidativo a estrutura do DNA,
possivelmente por aumentarem a sintese de prostaglandinas anti-inflamatorias e
estimularem fatores de transcricdo nuclear como o NRF2 (Nuclear factor erythroid 2-
related factor) envolvidos com a resposta antioxidante celular (SAKAI et al., 2017a).

No que se refere ao consumo de alimentos processados, sugere-se que as
aminas heterociclicas (AHCs) e os hidrocarbonetos policiclicos aromaticos (HPAS),
formados durante o processamento desses alimentos, como a defumacéo, podem
contribuir para os danos oxidativos do material genético. Outra hipétese diz respeito
as propriedades redox dos ions ferro que, por ser um metal de transicdo (mineral
especialmente encontrado na fracdo heme da hemoglobina e mioglobina, presente
nas carnes), poderia promover o sequestro de elétrons por meio da reacdo de
Fenton, onde o fon férrico (Fe*®) atua como agente oxidante sequestrando elétrons
tornando-se fon ferroso (Fe*?), que sob essa forma pode reagir com o peréxido de
hidrogénio (H,O,) e gerar radical hidroxila (*OH), espécie radicalar altamente reativa
que causa danos as estruturas bioldgicas como as membranas celulares e DNA
(CASCELLA et al., 2018). Além disso, a geracao de ‘OH por meio dessa reacao
pode iniciar a peroxidacdo lipidica que, por ter efeito em cascata, provoca a
formacdo de aldeidos citotdxicos e genotoxicos, como o MDA e a 4-HNE, compostos
capazes de promover a progressao do cancer (ZARRINI et al., 2016).

Outro efeito da dieta diz respeito ao potencial carcinogénico que 0 processo
térmico pode induzir, com a formacdo das AHCs e os HPAs, a formacédo de
nitrato/nitrito e os compostos N-nitrosilados e N-glicoliineuraminicos, compostos
mutagénicos gerados durante a cocgdo de carnes em altas temperaturas. A meta-
analise de Chiavarini et al. (2017) mostrou que o aumento da ingestdo de compostos
mutagénicos da carne esteve associado a formacdo de adenomas, lesdo benigna
considerada precursora do CCR (CHIAVARINI et al., 2017).

Outro composto, o oxido de trimetilamina (TMAO), tem sido estudado nas
neoplasias malignas. Formado por meio da fermentacéao colbnica da colina, betaina

e carnitina da dieta, € absorvida nos enterdcitos e, no figado, a enzima flavina
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monooxigenase converte trimetilamina em TMAO. O aumento dos niveis desse
composto, capaz de induzir uma resposta inflamatéria e aumento do estresse
oxidativo, tem sido observado em pacientes com CCR, quando comparados com 0s
controles saudaveis. Aléem disso, os niveis séricos de TMAO tém sido associado com
estagios avancados/metdstases de CCR e reducdo da sobrevida livre de doenca
(JANEIRO et al., 2018; LIU et al., 2017b).

Dessa forma, além do estudo do consumo de nutrientes como os acidos
graxos (SAKAI et al., 2017a), carboidratos fermentaveis (BISHEHSARI et al., 2018) e
proteina, recentemente, o estudo dietético na prevencdo das neoplasias malignas
indicam a necessidade da investigagdo dos compostos que sédo formados durante o
processamento do alimento (LIU et al., 2017b), com potencial mutagénico, assim

como o papel dos compostos bioativos nesta prevencao.

2.3.5 Atividade fisica

Estudos tém observado que a atividade fisica reduz o risco do
desenvolvimento do CCR em aproximadamente 24% (MOORE et al., 2016; WOLIN
et al., 2009).

Acredita-se que um dos possiveis mecanismos do efeito protetor da atividade
fisica sobre esse tipo de cancer seja por meio da reducdo de adenomas, lesdes
precursoras do CCR (KERR; ANDERSON; LIPPMAN, 2017). Uma meta-analise, que
incluiu 21 estudos, revelou que o risco de cancer de célon foi 27% menor entre as
pessoas mais ativas fisicamente em comparacdo com as pessoas menos ativas,
sendo observado o efeito protetor tanto no cancer de célon distal como proximal
(BOYLE et al., 2012).

O efeito protetor do exercicio também demonstra estar relacionado a
caracteristicas como duracéo e intensidade (MOORE et al., 2016). Considerando a
alta prevaléncia de sarcopenia nos pacientes oncolégicos (SOUZA et al., 2018) e os
efeitos protetores da massa livre de gordura sobre a mortalidade, além de atuar
como protetora contra a toxicidade da quimioterapia e risco operatorio, estratégias
que preservem o tecido muscular, como o exercicio resistido, podem ser alvos
terapéuticos (VEGA; LAVIANO; PIMENTEL, 2016). No estudo clinico aleatério de
Adams et al. (2016), os pacientes que estavam em quimioterapia adjuvante e que

realizavam treinamento resistido reverteram a sarcopenia e melhoraram a dinapenia
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e parametros da qualidade de vida, demonstrando a importancia do exercicio como
parte do tratamento de grupo de pacientes(ADAMS et al., 2016).

Dentre 0os mecanismos propostos, observa-se a capacidade da atividade
fisica em reduzir os niveis de fatores de crescimento como o IGF-1 (fator de
crescimento semelhante a insulina) e aumentar a expressdo de suas proteinas
ligantes (IGFBP - proteinas ligadoras do fator de crescimento semelhante & insulina),
tendo em vista o papel desses no processo de proliferacdo, diferenciacdo e
apoptose celular (HAYDON et al., 2006; JONES, 2004; PALMQVIST et al., 2002).
Nesse contexto, estudos observacionais revelam que o risco de mortalidade entre os
sobreviventes de CCR € menor entre os fisicamente ativos antes do diagndstico e
com altos niveis da proteina ligante IGFB-3 (HAYDON et al., 2006). Ja os individuos
gue apresentaram altos niveis de IGF-1 mostraram alto risco de CCR (PALMQVIST
et al., 2002).

Outro beneficio da atividade fisica é a sua capacidade em modular os niveis
de insulina, um classico horménio anabdlico, como observado no estudo de Brown
et al. (2018), no qual 39 sobreviventes de cancer de colon tiveram reducdo na
resisténcia a insulina e melhor controle glicEmico apds dois niveis de exercicios
aerdbios (“dose baixa” - 150 minutos/semana e “dose alta” - 300 minutos/semana)

Além dos mecanismos citados, 0 exercicio mostra-se capaz de ativar a
expressdo de PGC-1a (proliferator-activated receptor gamma coactivator 1-alpha),
esse capaz de reduzir a expressdo de genes pro-inflamatorios no musculo e
provavelmente outros tipos de células, diminuindo a sintese de citocinas pro-
inflamatorias, além deste estar envolvido na biogénese mitocondrial da homeostase
da glicose, sendo a hiperglicemia fator de risco para o desenvolvimento das
neoplasias malignas (BESSE-PATIN et al., 2019). Além da capacidade do exercicio
reduzir mediadores inflamatérios como a IL-6 e o TNF-a e a capacidade deste
também modular a atividade de telomeros, evidéncias sugerem que o0 comprimento
dos teldmeros pode ser positivamente associado com a longevidade e com a saude
e inversamente correlacionado com o risco de varias doencas relacionadas a idade,
incluindo cancer, doencas cardiovasculares, obesidade, diabetes, dor cronica e
estresse, sendo assim mais um efeito protetor do exercicio (ARSENIS et al., 2017).

Dessa forma, as evidéncias indicam que o exercicio tanto pode atuar de

forma preventiva, como pode ser considerado estratégia terapéutica em pacientes
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com neoplasia maligna, especialmente com o objetivo de promover a

manutencgao/retengédo de massa muscular.

2.3.6 Estresse oxidativo, inflamacao e microbiota

A inflamacéo é caracterizada pela ativacdo da resposta imune das células a
estimulos nocivos como fatores infecciosos e néo infecciosos que visam remover 0s
estimulos lesivos, iniciar o processo de cicatrizacdo e restaurar a homeostase
tecidual (MEDZHITOV, 2010).

O estimulo nocivo é reconhecido pelo receptor de células imunes, como
receptores do tipo Toll-like (TLR) que sdo expressos em células especializadas,
como macrofagos residentes em tecidos, células dendriticas e mastécitos.

Células inflamatérias estimuladas produzem mediadores como o0 &cido
araquidonico, as citocinas e as quimiocinas. Esses mediadores podem ativar as
cascatas de transducao de sinal com alteracdo dos fatores de transcricdo como NF-
kKB (fator nuclear kappa B), transdutor de sinal e ativador da transcricdo 3 (STAT3),
fator indutivel de hipoxia-1a (HIF1-a), proteina ativadora-1 (AP-1), fator nuclear de
células T ativadas (NFAT) e NRF2 (nuclear factor erythroid 2-related factor 2)
(TANIGUCHI; KARIN, 2018).

Nesse ambiente inflamatorio, o efeito carcinogénico ocorre de maneira
dependente do tempo, com inducdo da proliferacdo celular, crescimento tumoral,
angiogénese de células neoplasicas e expressdo de varios mediares inflamatorios
como as IL-1, IL-6, IL-8 e IL-11 (MEDZHITOV, 2010). A IL-6 é considerada como
fator estimulador de linfocitos B por sua capacidade de estimular a diferenciacédo
desses em células produtoras de anticorpos, os plasmécitos, sendo produzida por
diversas células, como mondcitos, macréfagos e fibroblastos. Esta é considerada
uma das principais citocinas pro-inflamatérias, induzindo a fase aguda da inflamacao
por estimular a resposta imune inata, mediando a febre e a caquexia. Os dados
revelam que a inflamagéo promovida em resposta a essa citocina independe do
estado nutricional do individuo (AKIRA S, TAGA T, 1993; HIRANO T, AKIRA S,
TAGA T, 1990). Alem dela, uma das interleucinas de grande relevancia é a IL-8.
Postula-se que essa funcione como um fator de crescimento autécrino em células de
CCR, promovendo assim o crescimento celular, invasao e adesédo (GALFFY et al.,

1999; RUBIE et al., 2007). Observa-se que ao estimular células com IL-8, de
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maneira exdgena, esta citocina apresenta a capacidade de estimular o crescimento
das células neoplésicas (BREW et al., 2000).

Além das citocinas citadas, a IL-17 também apresenta forte associacdo com o
CCR. Encontra-se elevada em tecidos tumorais de pacientes com esse tipo de
neoplasia, decorrente da ativacao das células do sistema imune. A producdo dessa
citocina ocorre como resposta a diferenciacdo das células CD4" em células T
auxiliares 17, secretando essa interleucina inflamatéria que inibe a resposta
antitumoral do sistema imune, o que facilita o crescimento do tumor (GRIVENNIKOV
et al., 2012; RAZI| et al., 2019).

No processo de iniciagcdo, promocao e progressao das neoplasias malignas, o
estresse oxidativo pode atuar nesse primeiro estagio pelo dano ao material genético
ocasionado pelas ERONs. No estagio de promocédo, as EROs poderiam contribuir
para a expressdo génica anormal, comunicacdo de bloqueio entre as células,
alteracdo dos sistemas de segundos mensageiros, resultando em aumento da
proliferacdo celular e diminuicdo da apoptose. O estresse oxidativo também pode
participar do estagio de progressédo do processo de cancer contribuindo com mais
alteracdes/danos ao DNA da populacdo de células iniciadas, causando ativacdo de
mastdcitos e leucocitos (REUTER S, GUPTA SC, CHATURVEDI MM, 2011).

A relacdo entre DII, caracterizada por inflamagé&o cronica promovida pela
doenca de Crohn (DC) ou colite ulcerativa (CU), € bem conhecida pela evidéncia de
gue pacientes com DIl possuem maior risco de desenvolver CCR em comparacao a
populacdo geral, caracterizando CCR como uma doenca inflamatéria (PERSE,
2013).

Sabe-se que além do processo inflamatorio local e sistémico, individuos com
DIl possuem um desequilibrio dos microrganismos na microbiota coldnica, que
reforcam o envolvimento com a inflamacgéo, onde as particulas de microrganismos
patogénicos, os lipopolissacarideos (LPS), e o estresse nitroxidativo gerado (seja
por espécies reativas de oxigénio e nitrogénio produzidos de forma enddgena e
exogena) em resposta a inflamacéo e acdo de citocinas inflamatorias, capazes de
ativar o gene do NFk-B. Esse fator de transcricdo nuclear é ativado por
componentes bacterianos como os LPS, citocinas pro-inflamatorias (TNF-a e IL-1),
virus e substancias téxicas ao DNA. A fosforilagdo de IkBs (inibidor de NF-kB)
ligadas a NF-kB pela quinase IkB permite a translocacdo de NFk-B do citoplasma

para o nucleo, que ira mediar a transcricdo de genes alvo. A ativacdo do NF-kB esta
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relacionada a producéo de citocinas pré-inflamatorias (TNF-a, IL-1, IL-6), quimiocina
(IL-8), enzimas relacionadas a inflamacéo (ciclo-oxigenase-2) e expressao de fatores
antiapoptoticos (GADD45B3, BFL1, BCL-XL), que podem estimular a proliferacédo
celular, bem como a ativacdo da angiogénese (KANG et al.,, 2017; SAKAI et al.,
2017b; ZUO; NG, 2018).

Nesse sentido, estratégias que visem o equilibrio do microbioma intestinal,
assim como o controle da inflamacao local e sistémica, podem ser fundamentais na
prevencdo do CCR, tais como a oferta de substratos fermentaveis, como as fibras
solaveis, que podem exercer seu papel protetor pela formacdo dos AGCC e assim
controlar a populagcdo de microrganismos patogénicos, por servir de substrato
energético para 0s microrganismos probioticos, que competirdo com 0s patogénicos
por sitios de adesao e nutrientes (ZUO; NG, 2018).
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL
Determinar a relacdo entre o estado nutricional/funcional, perfil inflamatério/oxidativo
e estadiamento tumoral de pacientes com CCR, atendidos no Hospital Universitario
Professor Alberto Antunes (HUPAA), Maceio-AL.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Tracar o perfil clinico, nutricional e funcional dos pacientes com CCR
atendidos no HUPAA,

e Determinar os padrfes inflamatério e oxidativo, em amostras de sangue de
pacientes com CCR atendidos no HUPAA,;

e Identificar qual método de avaliagdo nutricional consegue realizar o
diagndstico nutricional de forma mais precoce, em pacientes com CCR,;

e Avaliar a concordancia entre os métodos objetivos e subjetivos de avaliacdo
nutricional/funcional em pacientes com CCR atendidos no HUPAA;

e Associar 0os métodos de avaliacdo nutricional/funcional, marcadores
inflamatorios/oxidativos e estadiamento tumoral em pacientes com CCR
atendidos no HUPAA.
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 MATERIAL E EQUIPAMENTOS

- Reagentes

Os comprimidos do coquetel de inibidor de protease foram provenientes da
Roche®. O tampdo RIPA (10x) foi obtido da Cell Signaling® Todos os outros
produtos quimicos, enzimas, albumina de soro bovino (BSA) foram adquiridos da
Sigma-Aldrich Chemicals (St. Louis, EUA).

- Equipamentos

Biofreezer VIP Serie Sanyo; Espectrofotdmetro UV/vis Thermo Scientific;
Agitador magnético AP 55, Phoenix; High Performance Liquid Chromatography
(HPLC) acoplado a deteccdo UV (Shimatzu, Serial no. L201550); Balanca digital
Filizola® Welmy; Adipdmetro cientifico e fita métrica inextensivel Lange®;

Dinamoémetro hidraulico Jamar®.
4.2 DESENHO EXPERIMENTAL

Estudo do tipo transversal, amostragem por conveniéncia, realizado no
HUPAA, localizado no municipio de Maceio, referéncia no estado de Alagoas no
acompanhamento de pacientes oncolégicos no Sistema Unico de Salde.

Foram utilizados o0s seguintes critérios de inclusdo: (1) pacientes
diagnosticados com CCR, confirmado por laudo histopatolégico; (2) maiores que 18
anos, ambos os sexos; (3) pacientes que faziam acompanhamento clinico no
HUPAA. Como critérios de ndo inclusdo: (1) pacientes que ja tenham sido
submetidos a tratamento antineoplasico anterior, cirirgico ou nao; (2) em grave
estado geral; (3) com disfuncéo renal ou hepatica; (4) gestantes e lactantes.

Os pacientes foram encaminhados pelo ambulatorio de proctologia (local de
acompanhamento clinico) para o ambulatério de nutricdo e gastroenterologia onde
seriam avaliados quanto a elegibilidade. Quando elegiveis, foram convidados a
participar da pesquisa e ap0s esclarecimento de possiveis dlvidas, solicitada a
assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). Em seguida,

foram avaliados por meio de questionarios padronizados quanto aos dados
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socioecondmicos, clinicos, habitos de vida, pessoais e nutricionais, que incluiram a

avaliacdo antropométrica, funcional e dietética (Figura 1).

Figura 1. Fluxo da pesquisa do estado nutricional/funcional e sua correlagdo com o
perfil inflamatério/oxidativo e progndstico clinico de pacientes com cancer colorretal
atendidos em um hospital escola de Macei6-AL.

Identificagéo de paciente com CCR confirmado

por laudo histopatoldgico

N
Encaminhamento para Nutricionista

NS
Avaliacdo quanto a elegebilidade;

Convite para participagédo da pesquisa;

Esclarecimento e assinatura do TCLE

!

Aplicacéo de questionarios padronizados (dados

socioecondmicos, clinicos, habitos de vida,
pessoais e nutricionais);

Avaliacdo antropométrica, funcional e dietética

il

Coleta de sangue por profissional capacitado;

Armazenamento do material biolégico no

biofreezer a -80C°

Legenda: CCR: cancer colorretal; TCLE: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

4.2.1 Avaliacado antropométrica e funcional
Para a avaliacdo antropométrica foi aferido o peso por meio de balanca digital
(capacidade de 200 kg e precisdo de 100 g), altura em pé aferida por meio de

estadibmetro acoplado a balanca digital (preciséo de 0,1 cm). Para os individuos
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idosos, a altura foi estimada a partir da altura do joelho — aferida com auxilio de
paquimetro (precisdo de 0,1 cm) segundo Chumlea et al. (1988) (CHUMLEA et al.,
1988). Essas medidas possibilitaram o calculo do IMC, que foi classificado segundo
a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) (WHO, 1995), para os individuos com
idade entre 18 e 59 anos e para aqueles com idade igual ou superior a 60 anos,
classificacao de Lipschitz (LIPSCHITZ, 1994).

A medida da circunferéncia do braco (CB) foi realizada com fita métrica
inextensivel (precisdo de 0,1 cm) com o braco ndo dominante do avaliado flexionado
em direcdo ao térax, formando um angulo de 90°, localizado entre o ponto médio
entre o acrobmio e o olécrano. A prega cutanea tricipital (PCT) foi obtida no mesmo
ponto médio utilizado para medicdo da CB, desprendendo-a do tecido muscular,
aplicando o adipdmetro em angulo de 90° com o braco (Lohman et al., 1991) e
realizada a sua adequacéo (adequacéo PCT (%) = PCT obtida (mm)/PCT percentil
50). A circunferéncia muscular do brago (CMB) foi obtida por meio dos valores de CB
e PCT (CMB [cm] = CB [cm] - T x [PCT [mm]/10]) e calculada a sua adequacéo
(adequacédo CMB (%) = CMB obtida (mm)/CMB percentil 50) (FRISANCHO, 1981). A
CB, PCT e CMB foram classificadas pelo P50 de acordo com as tabelas de
referéncia para adultos (FRISANCHO, 1981, 1990) e idosos (KUCZMARSKI,
KUCZARISK, 2000).

A avaliacdo funcional contemplou a mensuracdo da FPP. A avaliacdo foi
conduzida por um avaliador treinado, utilizando dinamdémetro mecanico, onde 0s
pacientes executaram o teste em posicdo sentada, com o cotovelo flexionado no
angulo de 90°, antebraco e pulso em posigcéo neutra. Os sujeitos foram solicitados a
realizar trés medidas isométricas maximas, com uma breve pausa entre as medidas.
Foram obtidas trés medidas de cada méao (dominante e ndo dominante) e a maior
medida da mao dominante foi utilizada como medida final. Para classificacdo da FPP
como adequada e inadequada (desnutricdo), foi calculado o percentil 40 de cada
grupo final de pacientes (segundo o sexo e faixa etaria — adultos e idosos) e este
usado como referéncia para o seu grupo, assim como realizado no estudo de
Steemburgo et al. (2018) (STEEMBURGO et al., 2018).

4.2.2 Avaliacao subjetiva global aplicado pelo proprio paciente
Também foi utilizada a ASG-PPP, na versdo traduzida e validada para a

populacao brasileira. No final da aplicacdo dessa ferramenta subjetiva, o paciente foi
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classificado como A (bem nutrido), B (risco ou desnutricio moderada) ou C
(gravemente desnutrido) (GONZALEZ et al., 2010) e para fins comparativos, nas

analises estatisticas, estratificados em bem nutridos (A) e desnutridos (B + C).

4.2.3 Aspectos éticos

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa da Universidade
Federal de Alagoas (UFAL) com o numero: 1.796.339.

4.3 PREPARAQAO DAS AMOSTRAS SANGUINEAS

O sangue foi coletado e armazenado em tubo contendo anticoagulante EDTA
(Ethylenediamine tetraacetic acid) e centrifugado a 4.000 rpm, durante 10 min, a 4
°C. O sobrenadante foi retirado e por fim, aliquotado e armazenado a -80 °C, para

posteriores analises bioquimicas.
4.4 ANALISES BIOQUIMICAS

4.4.1 Determinacdo de marcador de dano oxidativo — Malondialdeido

Os niveis de MDA foram mensurados por meio de cromatografia liquida de
alta eficiéncia (HPLC), acoplada a deteccdo por UV a 270 nm. Os parametros
usados para o sistema foram os seguintes: coluna 5C18 (150mm x 4,6mm) acoplado
com pré-coluna (45 mm x 4,6 mm), fase movel composta por acetonitrila HPLC/UV e
tampéo Trizma (pH 7,4) (1:9).

A técnica é baseada no método adaptado por Vickie et al. (1990) (VICKIE;
CHANGCHIT; CHOW, 1990). As amostras foram previamente preparadas, onde 25
ML do soro foram homogeneizados com 400 yL de tamp&o Trizma-Base (pH 7,4), 40
ML de solugao antioxidante de butil-hidroxitolueno (BHT) e 440 pL de acetonitrila. Em
seguida, o homogeneizado foi centrifugado a 3.500 rpm, por 10 min, a 4 °C e o
sobrenadante foi filtrado por meio de um filtro com membrana Durapore® de 0,22um
de poro. O volume de 20 pL do filtrado foi injetado no HPLC e a leitura realizada a
270 nm. A duracédo da leitura foi de 6 min, onde tempo de retencdo do MDA é em
torno de 2'51”. Os valores de MDA foram avaliados a partir da curva padrao,
utilizando 1,1,3,3-tetrametoxipropano (TMP), que é um composto precursor de MDA

e expressos em nM MDA.mg de tecido™ sendo posteriormente corrigidos para o
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peso em miligrama (mg) do tecido analisado, obedecendo o fator de correcéo, de

acordo com a equacgao abaixo e valor expresso em nmol/mL.

MDA encontrado x 1000

Pezo dotecido (mg)

MDA tecidual =

4.4.2 Determinacao de marcadores de atividade inflamatdria — Citocinas

Para determinacdo dos marcadores de atividade inflamatoria, as
concentracbes de IL-6, IL-8 e IL-17 e TNF-a foram determinadas por meio do kit
comercial ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) da Sigma-Aldrich® e
realizada a leitura em leitor de ELISA a 450nm com varredura até 620nm, sendo o
resultado expresso em picograma/mL.

4.5ANALISE ESTATISTICA

Os dados coletados foram tabulados em planilha do software Microsoft Excel
2007 e analisados pelo pacote estatistico SPSS (Statistical Package for Social
Science) versdo 20.0. Em seguida, foi realizada a andlise descritiva dos dados, onde
as variaveis continuas expressas em média + desvio padrdo (DP) ou mediana e
intervalo interquartil (11Q) e as categoricas em frequéncia (n; %).

Para a comparacédo de frequéncias, foi realizado o teste do qui-quadrado ou o
teste exato de Fischer com ajuste de Bonferroni. Como pressupostos de
normalidade usado o teste de Shapiro-Wilk e teste de Levene para homogeneidade
das variancias residuais. Para comparacdo de médias utilizado teste t de Student,
para as variaveis paramétricas, e de mediana o teste de Mann Whitney, para as nao
paramétricas. Para avaliar a concordancia entre os métodos de avaliacao nutricional,
foi realizado o teste kappa (x), sendo os dados interpretados: concordancia nula
(<0.0), fraca (entre 0.01-0.2), razoavel (entre 0.21-0.4), moderada (entre 0.41-0.6),
forte (entre 0.61-0.8) e quase perfeita (entre 0.81-1.00). Para avaliacdo da relacéo
entre as variaveis bioguimicas, antropométrica/funcional e estadiamento tumoral foi
utilizada a regresséo binaria logistica, sendo o estagio tumoral classificado como
variavel dicotbmica (grupo 1, estagio I-lll, e grupo 2, IV). O valor p <0,05 foi

considerado estatisticamente significativo.
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"O que eu fago € uma gota ho meio de um oceano.
Mas sem ela, o oceano serd menor."

Teresa de Calcutd
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Lack of concordance among nutritional diagnostic methods in newly-

diagnosed colorectal cancer patients
Abstract

Colorectal cancer (CRC) has an important impact in nutritional status and
clinical prognosis. Objective anthropometric measurements do not identify
early changes and subjective methods presents limitation. Was investigated
the nutritional assessment methods in nutritional diagnosis of newly
diagnosed CRC patients. Cross-sectional study, conducted in a public
hospital in Macei6-Alagoas, Brazil. Clinical, nutritional (patient-generated
subjective global assessment - PG-SGA -; body mass index — BMI; arm
circumference - AC; triceps skinfold — TSF; and arm muscle circumference —
AMC) and functional (handgrip strength — HGS) data were collected from
July 2017 to January 2019. Thirty-one CRC patients, with a mean age of
58.97+14.96 years were studied: 48.4% were elderly and 51.6% female.
TSF adequacy (80.8%) and PG-SGA (80.0%) had the highest prevalence of
malnutrition. BMI identified the same prevalence of malnutrition and excess
weight (30.0%). The concordance between PG-SGA and BMI (kappa=0.086;
p=0.426) was slight; with HGS (kappa=0.268; p=0.124) fair. PG-SGA and
AC (kappa=0.015; p=0.99), TSF (kappa=0.195; p=0.558) and AMC
adequacy (kappa=0.142; p=0.380) were slight. PG-SGA can diagnose
malnutrition, even in those eutrophic/overweight by other methods. Various
methods do not show concordance with PG-SGA, confirming the need of
objective and subjective methods to better diagnose CRC patients and

establish adequate therapeutic goals.

Key-words: Intestinal Neoplasms, Nutrition Assessment, Overweight.
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Introduction

Colorectal cancer (CRC) is the third most diagnosed cancer and the second
cause of death from cancer globally (1). This neoplasm is intimately related to
nutritional status. If on the one hand, obesity can be a risk factor for its development
(2), on the other hand both, malnutrition (3) and obesity (4), worsen the prognosis of
CCR patients.

Malnutrition in CRC has several causes such as digestive symptoms like
diarrhea (5) and changes in food intake caused by pro-inflammatory cytokines
produced by macrophages, lymphocytes and monocytes in response to tumor
activity, like tumor necrosis factor-a (TNF-a) and interleukin-6 (IL-6). These cytokines
modulate appetite in central nervous system and stimulate lipolysis and proteolysis
(6). Fat loss may occur in subcutaneous and visceral tissues (7) and is associated
with a poor prognosis (8), reduction of fat-free mass, high inflammatory activity and
reduced survival (9), showing the importance of identifying early changes in body
weight.

In this context, nutritional status in CRC patients directly influences
biochemical parameters as low levels of hematocrit and albumin (10), enhances
post-operatory complications, as the increase of surgical risk, endoscopic and
radiologic reintervention and organic dysfunction that requires intensive care and is
related to mortality (10). Thus, the early detection of these changes and an early
nutritional intervention to overweight and mal-nourished patients, improve prognosis,

and decrease rates of morbidity and mortality among these patients.

The subjective nutritional assessment, as patient-generated subjective global
assessment (PG-SGA) that is a nutritional tool developed for oncology public,
includes clinical parameters, weight evolution, alterations in appetite and
functionality, and can be answered by the patient, bringing data about the nutritional
status that contributes to the establishment of therapeutic strategies at an early stage
of disease (11). Literature shows the association among malnutrition according to
PG-SGA to mortality (12) and its agreement with fat-free mass and sarcopenia (13-
15).
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However, PG-SGA has some limitation: the questionnaire needs to be filled in
part by the patient (11), making it impossible to apply in unconscious patients as an
example. By the other side, objective methods as body mass index (BMI) only reflect
the current weight and may underestimate malnutrition in oncologic patients (16). In
addition, despite functional methods, as handgrip strength (HGS) — which evaluates
available capacity and muscle mass —, reflect changes in both nutritional status and,
mainly, in power (17), in newly-diagnosed oncologic patients, changes in adipose
tissues are more common (7). In this context, neither the PG-SGA nor the HGS are
methods able to identify overweight / obesity, which make classic anthropometric

methods, such as BMI, necessary in a wide nutritional assessment.

Thus, the aim of this study was to investigate the concordance of the different
methods of nutritional assessment and to identify the prevalence of inadequate
nutritional status, according to objective and subjective methods, of newly-diagnosed
CRC patients by histopathological exam in patients that have not undergone clinical
or surgical treatments, followed up in a public reference hospital of oncology in

Maceio-Alagoas, Brazil.

Materials and Methods

A cross-sectional study was conducted from July 2017 to January 2019 at the
Professor Alberto Antunes University Hospital (HUPAA), located at Maceio-Alagoas,
Brazil, a public reference center for cancer treatment. Patients inclusion criteria were:
(1) to be newly-diagnosed with CRC by a histopathological exam; (2) have 218 years,
of both sexes; (3) to be undergoing clinical follow-up at HUPAA. Patients’ non-
inclusion criteria: (1) who have already undergone previous cancer treatment; (2) in
severe general condition; (3) with renal or hepatic dysfunction; (4) who are
pregnant/lactating. After that, socioeconomic, clinical, nutritional, and functional data
were collected.

The PG-SGA was applied, and patients were classified as “well-nourished”
(PG-SGA A), “malnourished”, or “suspected to be malnourished” (PG-SGA B) and
severely malnourished (PG-SGA C). To dichotomize the analysis, PG-SGA B and C

were grouped as “malnourished”.
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The following data were also measured: weight and height (digital scale with a
coupled stadiometer Filizola®-Welmy) to adult patients and estimated according to
height knee for elderly (18) and then BMI (kg/m2) were calculated and classified
according to WHO (19) for adults and Lipschitz (20) for elderly. Usual BMI was
calculated with a weight of 6 months before diagnosis. Overweight/obesity were

grouped in the “excess weight” category.

Arm circumference (AC) and triceps skinfold (TSF) was obtained according to
Lohamn et al. (1991) (21) and so arm muscle circumference (AMC) was calculated.
Percentage of the adequacy of AC, TSF and AMC were calculated to classification
as adequate, malnourished or overweight to AC and TSF, and eutrophic or
malnourished to AMC (22-24).

HGS was performed according to Luna-Heredia et al. (2005) (25) and the 40th
percentile (P) was utilized to classify the patients as adequate (P=40) or inadequate
(P < 40) according to sex and age (adult and elderly male: 37 kg/force and 28
kg/force, respectively; and adult and elderly female = 26 kg/force and 19.2 kg/force,
respectively) (17).

The bedridden patients, those who were with venous access in the local of the
measure, who were unable to perform anthropometric/functional measurements,
those with amputated or immobilized limbs, with edema and those who did not feel
able to perform HGS did not have their anthropometric/functional measures

collected.

Tumor node metastasis staging (TNM) — O, I, I, Ill and IV — was classified
according to the American Joint Committee on Cancer (26).

Data analysis was performed using SPSS® (IBM Inc, Chicago, IL) version 20.
Continuous variables were expressed by mean * standard deviation (SD), and the
categorical ones were expressed by frequency (n; %). For comparison of
frequencies, chi-square or Fisher exact tests with adjustment by Bonferroni method
was used. For parametric assumptions of normality (Shapiro-Wilk test) and
homogeneity of residual variances (Levene test) were considered. From these

procedures, the t-test was performed.
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To assess the concordance between methods, the concordance kappa’s test
(x) was used and interpreted as poor (<0.0), slight (between 0.01-0.2), fair (between
0.21-0.4), moderate (between 0.41-0.6), substantial (between 0.61-0.8) and almost
perfect (between 0.81-1.00) concordance (27). Normal weight and overweight were

grouped in a new category called “non-malnourished”. Alpha value was set to 5%.

The Ethics and Research Committee of the Federal University of Alagoas

approved the project with the 1.796.339 number.

Results

Thirty-one newly-diagnosed CRC patients were included in this study,
including 15 (49.6%) male and 16 (51.6%) female, who had a mean age of 58.97 +
14.96 years. Seven patients (22.6%) reported receive up to 1 minimum wage;
eighteen (58.1%) said to be drinker or ex drinker; fifteen (48.3%) claimed to be
smoker or ex-smoker; and just 4 (12.9%) referred practice physical activity. About
cancer gravity, the most prevalent were stages Il (n=9; 32.1%) and IV (n=8; 28.6%)
(Table 1).

PG-SGA had a loss of 1 patient who were doing intentional weight loss, thus
the comparations were done with n=30 patients. AC had a loss of 1 (3.2%) patient (n
= 29); HGS was not carried out in 7 (22.6%) patients (n = 23) and TSF and AMC
were not performed in 4 (12.9%) patients (n = 26).

The prevalence of malnutrition differed according to the method used. The
highest prevalence was identified by TSF adequacy (n = 21; 80.8%) and PG-SGA (n
= 26; 80.0%) followed by ACM adequacy (n = 9; 34.6%). On the other side, excess
weight was identified in 9 (30.0%) and 3 (11.5%) of the newly-diagnosed CRC
patients, according to BMI and TSF adequacy, respectively. BMI also identified
malnourished in 9 (30.0%) of the studied patients. Usual BMI identified excess weight
in 11 (57.9%) of the patients who remembered their weight (Table 2). The mean of
the percentage of weight loss between patients analyzed (n=15) was 13.3 £ 9.2 and
did not differ (p=0.580) among well-nourished (6.4 + 3.6) and malnourished (9.4 +
7.1) by PG-SGA.
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According to Table 2, PG-SGA identified malnourished patients among normal
weight/excess weight patients diagnosed by BMI (n = 16; 66.6%) and AC adequacy
(n = 11; 47.8%); and among patients with adequate functional profile, according to
HGS (n = 10; 58.8%) and muscle mass preserved by AMC adequacy (n = 12;
70.6%). Despite PG-SGA malnourished patients presented lower mean [BMI (23.6 +
3.55vs 27.0 £ 5.4; p =0.069); AC adequacy (90.8 + 14.4 vs 98.8 + 18.0; p = 0.261);
TSF adequacy (76.58 + 24.0 vs 77.7 + 38.8; p = 0.933); AMC adequacy (95.2 + 16.2
vs 103.2 + 16.6; p = 0.303); and HGS (25.5 + 8.9 vs 32.3 £ 5.8; p = 0.095)] and high
frequencies of malnutrition, according to the other methods studied (Table 2), but

these differences were not significant.

The analysis of Table 3 did not reveal any agreement between PG-SGA and
objective methods of nutritional assessment. According to this analysis, PG-SGA has
no moderate, substantial, or perfect concordance with any anthropometric or
functional parameter. PG-SGA had a slight concordance («x = 0.086; p = 0.426) with
BMI; a fair concordance with HGS (x = 0.268; p = 0.124); and a slight concordance
with adequacy of AC (k = 0.015; p=1.000), TSF (x = 0.195; p = 0.558) and AMC (k =
0.142; p = 0.380).

Discussion

Data unveiled a lack of concordance among PG-SGA and anthropometric and
functional methods in newly-diagnosed CRC patients. In addition, TSF adequacy and
PG-SGA diagnosed high prevalence of malnourished patient. On the other side, an

excess weight and malnutrition had the same prevalence, according to BMI.

It was observed that PG-SGA had a low concordance between BMI, a fair with
HGS and a slight concordance with AC, TSF and AMC adequacy, showing the lack
of concordance between subjective and anthropometric/functional methods. Similar
results have been observed by Cunha et al. (2015) (16), Silva et al. (2008) (28) and
Reeder et al. (2018) (14), who compared the PG-SGA with BMI, HGS and low fat-free
mass, respectively, in oncologic patients. Together, those results show that in newly-
diagnosed CRC patients, subjective methods as PG-SGA cannot be substituted by
functional or anthropometry methods.



56

The high prevalence of malnutrition in CRC patients diagnosed by PG-SGA
also was found by Wang et al. (2020). These authors identified 80.9% of
malnourished according to the PG-SGA score (29). In turn, Gallois et al. (2019), in
their prospective multicentric study non-pre-treated patients with metastatic CRC,
observed 41% of the malnourished according to PG-SGA vs 56% according to the
Nutritional Risk Index (30). Also, malnutrition in CRC patients is associated with

complications in patients undergoing coloproctological surgery (10).

Our data suggest that newly-diagnosed CRC patients have compromised
nutritional status, diagnosed by PG-SGA, especially adipose reserve — observed by
TSF adequacy —, even without presenting malnutrition (normal weight or excess
weight by BMI) or reduced functional capacity (HGS adequate), confirming the need
of different methods of nutritional evaluation to identify the real nutritional status (29).
PG-SGA can find nutritional alterations independent of changes in corporal
composition changes, as shown in Wang et al. (2020) (29). These authors evaluated
a total of 131 newly-diagnosed CRC patients, among 35.9% of CRC patients
diagnosed by PG-SGA (score B+C) had a BMI over 24 kg/m? (WANG et al., 2020),
similar results to this study. That fact can be explained why changes in BMI only
occur when there is a significant reduction in body weight, whereas for PG-SGA it
does not, which makes this subjective method the most sensitive in the early
detection of malnutrition among oncological patients, including among other

subjective methods (11).

Another finding of this study was the presence of excess weight, diagnosed
before cancer diagnosis until stage IV CRC patients. Tran et al. (2018) conducted a
retrospective analysis with 375 CRC patients in stage IV, being 32% classified as
obesity (BMI > 30kg/m?). They observed a significant decreasing of chemotherapy
duration in obese when compared with normal weight (12.1 vs. 5.4 months, p =
0.006). According to these authors this result can be explained by phenomenon
called “obesity paradox” that would be associated with a greater survival in cancer
patients (31).

The “obesity paradox” occurs when the risk of the outcome, typically
mortality, is significantly reduced for BMI values above this referent, when an

increased risk is expected (32). For CRC, the “obesity paradox” remain controversial.
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According to Haydon et al. (2006), a increase of 10kg of body weight elevates in 15%
the mortality in these patients (33). Doria-Rose et al. (2006) who analyzed 633 obese
postmenopausal women observed similar results. These authors, after adjusting for
age, disease stage, hormone use and smoking, concluded that these women had 2-
fold increased risk of death after CRC diagnostic (34). According to Hu et al. (2020)
“obesity paradox” is real in CRC patients and both weight loss and excessive weight
gain are contraindicated (35). In this context, the early identification of both
diagnoses (malnutrition and overweight) is essential to establish the best direction in
clinical and nutritional treatment.

Ahead in our study, just half of the participants remembered their weight
before 6 months prior to CRC diagnosis, this information indicates that most part of
them has an excess of weight (overweight or obesity), that combined with symptoms
of CRC, inflammation, decrease of food intake and increased weight loss, negatively
impact the nutritional status, which can be confirmed by the average weight loss of
the research participants.

In this study, HGS identified approximately half the frequency of malnourished
patients compared to PG-SGA and TSF adequacy. HGS is one of the major factors
for diagnosis of sarcopenia, a clinical condition characterized by progressive
generalized loss of skeletal muscle mass and strength with decreased physical
performance (36). Literature have been demonstrated an association between HGS
and the number of colorectal adenomas (37); elevated correlation with skeletal
muscle index in digestive cancer patients undergoing chemotherapy (38); and
strong association with cancer mortalities (39).

On the other side, the efficacy of HGS in oncologic patients is not a consensus
among cancer studies. As in this study, Groot (2020) identified a low association
between PG-ASG and HGS. Additionally, these authors observed that HGS had low
sensitivity in identifying malnutrition in oncological patients (13). Heinsbergen et al.
(2020), studied 295 CRC patients (I-1ll stage), and no significant associations were
founded between pre-operative HGS and the occurrence of postoperative
complications (40). An explanation for this low prevalence of functional inadequacy
by HGS is that our patients were newly diagnosed and despite eight (28.6%) that
was stage IV, the main observed body change was the fat reduction and not muscle
reserves. Similar data are found, especially in newly-diagnosed patients with a
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gastrointestinal obstruction that presents reduction of the white adipose tissue (41).
Adipose tissue reduction in oncologic patient occurs due to more significant
catabolism and higher energy expenditure, decreased food intake by inflammatory
mediators that also enhance lipolysis, mitochondrial fatty acid oxidation and reduction

of lipogenesis (7).

The limitations of our study is the sample size, given that the inclusion criteria
established that only newly-diagnosed patients should be accepted by
histopathological exam with CRC and have not undergone clinical or surgical
treatment. On the other side, the interpretation of our results should consider the
sample’s characteristic: patients assisted in a public center in Brazil.

The subjective (PG-SGA), functional (HGS) and objective (anthropometry)
methods studied, did not present concordance in nutritional assessment in newly-
diagnosed CRC patients, thus, anthropometric/functional measurements cannot
substitute PG-SGA diagnosis due the low concordance. Among the nutritional
assessment methods to detect malnutrition in newly-diagnosed CRC patients, PG-
SGA and TSF, detected more individuals in this condition, possibly by PG-SGA
match objective and subjective parameters and newly-diagnosed oncology patients
are more sensible to lose in adipose tissue, but TSF cannot identify changes in
weight during disease, food intake, functionality and symptoms.

In this way, subjective, and objective methods should be part of nutritional
screening including those that classify patients as average weight and overweight to
identify early changes in nutritional status, prevent malnutrition and contributes to
clinical improvement. Some questions need to be answered as the impact of weight
loss and malnutrition, the use of nutritional assessment methods to detect early
malnutrition in CRC patients and its relation to earlier nutritional intervention and

clinical improvement.
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Table 1. Characterization of newly-diagnosed colorectal cancer patients of Hospital
Universitario Professor Alberto Antunes in July 2017 to January 2019.

N=31 %
Age (Mean, SD) 58.97+14.96
Adults 16 51.6
Elderly 15 48.4
Sex
Female 16 51.6
Male 15 48.3
School education
Never studied/Incomplete elementary school 10 32.3
Complete elementary school 8 25.8
Incomplete high school 1 3.2
Complete high school 10 32.3
University education 2 6.5
Marital status
Single 5 16.1
Married/Stable union 19 61.3
Widower 5 16.1
Divorced 2 6.5
Family income
<1lMW 7 22.6
>1-2 MW 18 58.1
>2 MW 6 194

Drinker/Ex drinker

Yes 18 58.1




No
Smoking/Ex-smoking
Yes
No
Physical Activity
Yes
No

Cancer stage

Total

13

15

16

27

8

28

41.9

48.3

51.6

12.9
87.1

7.1
14.3
321
17.9

28.6

SD: standard deviation; MW: minimum wage. Were presented average + SD to

continuous variables e frequency [n (%)] to categorical.

65



66

Table 2. Nutritional status according to patient generated subjective global
assessment of newly-diagnosed colorectal cancer patients of Hospital Universitario
Professor Alberto Antunes in July 2017 to January 2019.

PG-SGA
Well nourished  Malnourished Total
n (%) n (%)
TOTAL 6 (20.0) 24 (80.0)
BMI*
Normal weight 1(16.7) 11 (45.8) 12 (40.0)
Malnutrition 1(16.7) 8 (33.3) 9 (30.0)
Excess weight 4 (66.7) 5 (20.8) 9 (30.0)
Usual BMI*
Normal weight 0 (0.0) 6 (37.5) 6 (31.6)
Malnutrition 0 (0.0) 2 (12.5) 2 (10.5)
Excess weight 3 (100.0) 8 (50.0) 11 (57.9)
HGS
Adequate 6 (100.0) 10 (58.8) 16 (69.6)
Inadequate 0 (0.0) 7(41.2) 7 (31.4)
AC Adequacy”
Adequate 1 (16.7) 9 (39.1) 10 (34.5)
Malnutrition 3(50.0) 12 (52.2) 15 (51.7)
Excess weight 2 (33.3) 2 (8.7) 4 (13.8)
TSF Adequacy”
Adequate 0 (0.0) 2 (10.0) 2 (7.7)
Malnutrition 4 (66.7) 17 (85.0) 21 (80.8)
Excess weight 2 (33.3) 1(5.0) 3 (11.5)

AMC Adequacy




Adequate 5(83.3) 12 (60.0) 17 (65.4)

Malnutrition 1(16.6) 8 (40.0) 9 (34.6)

"Fisher's Exact Test adjusted by Bonferroni method. AC: arm circumference;
AMC: arm muscle circumference; BMI: body mass index; HGS: hand grip

strength; TSF: triceps skinfold; PG-SGA: patient generated subjective global
assessment.
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Table 3. Concordance between patient generated subjective global assessment,
anthropometric and functional variables of newly-diagnosed colorectal cancer
patients of Hospital Universitario Professor Alberto Antunes in July 2017 to January

20109.
PG-SGA
Well nourished Malnourished Total Kappa p-value
n (%) n (%)
BMI (n=30) 0.086 0.426
Non- 5(83.3) 16 (66.7) 21 (70.0)
malnourished
Malnourished 1(16.6) 8 (33.3) 9 (30.0)
HGS (n=23) 0.268 0.12
Adequate 6 (100.0) 10 (58.8) 16 (69.6)
Inadequate 0 (0.0) 7(41.2) 7 (30.4)
AC (% 0.015 0.99
Adequacy)
(n=29)
Non- 3 (50.0) 11 (47.8) 14 (48.3)
malnourished
Malnourished 3 (50.0) 12 (52.2) 15 (51.7)
TSF (% 0.195 0.55
Adequacy)
(n=26)
Non- 2 (33.3) 3 (15.0) 5(19.2)
malnourished
Malnourished 4 (66.7) 17 (85.0) 21 (80.8)
AMC (% 0.142 0.38
Adequacy)
(n=26)
Well 5(83.3) 12 (60.0) 17 (65.4)
nourished
Malnourished 1(16.7) 8 (40.0) 9 (34.6)

Concordance kappa’s test. AC: arm circumference; AMC: arm muscle circumference;
BMI. body mass index; HGS: handgrip strength; PG-SGA: patient generated
subjective global assessment; TSF: triceps skinfold.
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Interleukin-6 and triceps skinfold are associated with severity cancer stage in
newly-diagnosed colorectal cancer patients
Abstract

Colorectal cancer (CRC) has an important impact on morbidity and mortality
globally, and nitroxidative stress, inflammation, and nutritional status are linked with
its appearance and progression. Thus, this study aimed to analyze the association
between inflammatory, anthropometric, functional, and oxidative markers with tumor
stage of newly-diagnosed CRC patients in a public reference center, in Maceio-
Alagoas, Brazil. Patient-generated subjective global assessment was applied and
weight, height, arm circumference, triceps skinfold (TSF), arm muscle circumference,
and handgrip strength were obtained. The fasting blood sample was collected,
centrifuged, and the serum was stored at -80 °C, until the analysis moment.
Malonaldehyde levels were quantified by HPLC (high-performance liquid
chromatography) and the cytokines, represented by tumor necrosis factor-alpha,
interleukin — 1L-6, IL-8, IL-17 were analyzed by ELISA. Patients were grouped
according to cancer stage in group 1 (stage 0-lll) and group 2 (stage IV). A binary
logistic regression was performed, adjusted to sex and age, to assess the
relationships among the variables studied and cancer stage. Significance was
considered when p<0.05. Twenty-eight CRC patients participated in the study of
which twenty (71.4%) were from group 1 and eight (28.6%) were from group 2. The
binary logistic regression revealed that lower TSF adequacy (OR=0.929; CI
95%=0.870-0.993; p=0.029) and higher IL-6 levels (OR=1.001; Cl 95%=1.000-1.002;
p=0.012) increased the chance of patients being in tumor stage IV. These data
support that IL-6 and TSF may help in the cancer stage assessment in clinical
practice. Modulation of inflammation by IL-6 levels may be a target in CRC

treatment.

Keywords: Intestinal Neoplasms, Nutrition Assessment, Oxidative stress, Lipid

peroxidation, Diagnosis.
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Introduction

Colorectal cancer (CRC) is the third most diagnosed type of cancer and the
second cause of death from cancer globally (1). Nitroxidative stress (2), inflammation
(3) and nutritional status (4) are suggested to be involved in its pathogenesis and
progression.

Nitroxidative stress is characterized by the imbalance between antioxidant
enzymatic (superoxide dismutase, catalase, glutathione peroxidase) and non-
enzymatic (glutathione, carotenoids, tocopherols, vitamin C, flavonoids, among
others) defense system and the generation of reactive oxygen and nitrogen species
(RONS) (5,6). RONS can even be classified in subforms by the intensity from
physiological oxidative stress (eustress) to excessive/toxic oxidative burden (distress)
and as acute, chronic, and repetitive oxidative stress (7). This redox imbalance can
mediate the oxidation of biomolecules such as lipids, carbohydrates, proteins, DNA
(deoxyribonucleic acid) (6), for instance, the generation of products, like
malondialdehyde (MDA) (2). Clinical studies unraveled that CRC patients have high
levels of MDA and these are related to the cancer stage (8) .

It is known that inflammation is related to nitroxidative stress (9) and CRC
development/severity (3). Several studies have shown that the increased levels of
some proinflammatory chemokines, secreted by the tumor, such as interleukin (IL)-1,
IL-6 and IL-8, are associated to carcinogenesis and can promote growth and
migration of cancer cells (10,11). These cytokines are related to the presence of the
tumor, its severity/cancer stage and higher mortality (12). IL-6 (3), IL-8 (13), IL-17
(14) and TNF-a (tumor necrosis factor alpha) (15) are among these inflammatory
mediators, and there are some shreds of evidence of their relationship with tumor
stage and cancer prognosis.

Another relevant aspect in CRC progression is the nutritional status and its
crosslink with functional capacity (16). Tumor microenvironment and the activation of
the immune cells system and the systemic inflammation lead to a catabolic signaling
that reduces appetite through the central nervous system, stimulates lipolysis and
proteolysis that accelerates the loss of adipose and muscular tissue and,
consequently impairs weight control and strength (11). Additionally, malnutrition is a
predictor for severe complications and deaths in CRC surgical patients (4) and

positively correlates with tumor stage (17).
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As such, this study aims to evaluate the association among nutritional
parameters, oxidative and inflammatory biomarkers and the tumor progression in
newly-diagnosed CRC patients, treated in a public reference centre in Macei6-

Alagoas, Brazil.

Methods

Study design

A cross-sectional study was conducted from July 2017 to January 2019 at the
Professor Alberto Antunes University Hospital (HUPAA), located in Macei6-Alagoas,
Brazil, a public reference center for cancer patients' treatment. The Ethics Research
Committee of the Federal University of Alagoas approved the project under the
number 1.796.339.

Study group

In this study, patients were included, as: (1) newly diagnosed with CRC by a
histopathological exam; (2) age = 18 years, both sexes; (3) undergoing clinical follow-
up at HUPAA. Non-inclusion criteria were: (1) previous surgery, chemotherapy and/or
radiotherapy; (2) severe general conditions; (3) renal or hepatic dysfunction; (4)

pregnant and lactating women.

Equipment

Biofreezer VIP Serie Sanyo; High-Performance Liquid Chromatography
(HPLC) coupled to a UV detector (Shimadzu® serial no. L201550);
Spectrofluorometer by Thermo Scientific® (Multiskan); Filizola® Welmy digital balance
with a coupled stadiometer; Scientific adipometer and inextensible measuring band

Lange®; hydraulic dynamometer Jamar® were used.

Blood samples
The collected blood was stored in a tube containing EDTA and was
centrifuged at 4,000 rpm, for 10 minutes, at 4 °C. The supernatant was removed and

stored at -80°C, for later biochemical analyzes.

Oxidative stress biomarkers
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MDA peak was measured by HPLC (High-performance liquid
chromatography), according to Vickie et al. (1990) (16). The reading time was 6 min,
where MDA retention time is around 2’51” and the UV detector was set at 270 nm.

MDA was expressed by ng/uL.

Inflammation biomarkers

IL-6, IL-8, IL-17 and TNF-a were analyzed in duplicate by enzyme-linked
immunosorbent assay (ELISA) with the manufacturer’s instructions (PeproTech® kit,
PeproTech Brasil FUNPEC, Ribeirdo Preto, SP, BR) and results were expressed by
pg/mL.

Nutritional assessment

The weight and height of adults and estimated height according to the knee for
elderly (17) were measured: then BMI (body mass index) was calculated, expressed
in kg/m? and used the appropriate cut of (WHO, 1995; LIPSCHITZ, 1994). Usual
weight was reported by the patients and considered by the weight of 6 months before
diagnosis.

The arm circumference (AC) and triceps skinfold (TSF) were obtained
according to Lohamn et al. (1991) (20) and arm muscle circumference (AMC) was
calculated. AC, TSF and AMC were expressed in adequacy (%) of percentile to
comparisons (FRISANCHO, 1981, 1990; KUCZMARSKI, KUCZARISK, 2000).

Functional assessment

Handgrip strength (HGS) was performed according to Luna-Heredia et al.
(2005) (24), with three consecutive measurements in dominant and non-dominant
hands. Data of force from the dominant hand was considered for comparisons and
expressed in kg/force.

The anthropometric/functional measurements were not measured in the
following cases: patients with bore venous access in place of the measure; had
some limb amputation/immobilization; they had edema on the day of the consultation;
or even those unable to perform the HGS.

Cancer stage evaluation
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Patients were classified in stages, according to the American Joint Committee

on Cancer criteria (25), in 0, I, I, lll or IV stages, depending on the tumor node
metastasis staging (TNM) and were grouped as group 1 (O - Ill stages) and group 2
(IV stage).

Statistical analysis

Statistical analysis was performed using SPSS® version 20. Continuous
variables were expressed as mean * standard deviation (SD) or median and
interquartile interval (IQR); and categoric variables as frequency [n (%)]. Mann-
Whitney test was used to comparison among median. Next, a binary logistic
regression was performed between nutritional and biochemical biomarkers one by
one, and the cancer stage, adjusted for sex and age. Data was expressed as a 95%
confidence interval (Cl) and the odds ratio (OR). Significance was considered when
the p-value was <0.05.

Results

Twenty-eight newly-diagnosed CRC patients were included in this study, in
which fourteen (50.0%) were male and fourteen (50.0%) female, with a mean age of
59.0 + 15.6 years. Twenty patients in group 1, of which, two (7.1%), four (14.3%),
nine (32.1%), and five (17.9%), were in stages 0, 1, 2 and 3, respectively and eight
patients (28.6%) were in group 2 of TNM (stage IV). Other general data is listed in
Table 1.

According to Table 1, 2 patients in group 2 of TNM had significant lower TSF
adequacy [55.11 (21.23) vs 87.1 (38.55); p = 0.009] and highest IL-6 serum levels
[5967.96 (1763.41) vs 2519.93 (1535.73); p = 0.002] when compared to group 1. No
other nutritional measure or biochemical biomarker had a statistic association with
tumor stage.

After logistic regression adjusted by sex and age, TSF adequacy and IL-6
serum levels remained associated with the worst stage of the tumor in CRC newly-
diagnosed patients. According to Table 3, while a reduction of 1% of TSF adequacy,
enhanced in 0.09% the chance of the patient being in stage IV (OR = 0.929; IC 95%;
0.870 - 0.993; p = 0.029); the increase of 1 pg/mL of IL-6 serum levels, enhanced in
0.1% the chance of these patients being in stage IV (OR=1.001; IC 95% = 1.000 -
1.002; p = 0.012).
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DISCUSSION

In this study, CRC-newly-diagnosed patients in stage IV had the highest IL-6
serum levels and lower TSF adequacy, compared to earlier stages (0 — Ill). These
results show that the depletion of adipose tissue proved to be more impacting than
muscle catabolism or reduced strength, for greater severity of tumor stage. Besides,
IL-6 was the only cytokine that was associated with the worst prognosis in these
patients, being more important than TNF-a, IL-8 and IL-17. Similarly, lipid
peroxidation did not change with the stage tumor progress.

Literature shows delayed diagnosis in CRC patients, since it is a silent type of
cancer, and most patients frequently underestimate earlier symptoms, such as
changes in bowel rhythm, due to prolonged diagnosis (23). The late diagnosis
consequently implies in cancer progression, disease activity and hormonal alteration
that implicates in fat mass depletion (24).

According to tumor staging, the relation between lower adipose reserve —
observed in this study by TSF adequacy — was observed by Agustsson et al. (2012).
These authors compared changes in the body composition of newly diagnosed
oncology patients with intestinal obstruction or cachexia. They observed a significant
reduction in adipose tissue in both groups, but they did not find a significant change
in muscle tissue (25). These findings reinforce the idea that adipose tissue depletion
precedes the loss of muscle tissue and strength (24,26).

In this study, IL-6 serum levels had been associated with the worst tumor
stage. Similar data was obtained by Zeng et al. (2017). According to them, the IL-6
expression has a positive correlation with tumor stage, and this highlighted the
importance of this cytokine levels and cancer prognosis (3).

IL-6 is a cytokine produced by monocytes and macrophages (27) and is
associated with inflammatory diseases, such as cancer (3). Transcription factors
mediate its inflammatory effects as NF-kb (nuclear factor kappa B) and STAT3
(signals through transducers and transcription 3) activators. Inflammation mediated
by IL-6 / NF-xb / STAT3 plays necessary signaling in tumor induction. Animal models
suggest that IL-6 expression was increased in both serum and tumoral tissue, and
this expression occurred concomitantly with STAT3 activation (28). This tumoral
induction promoted by IL-6/STAT3 was also confirmed in studies in vitro. Wang et al.
(2019) analyzed human CRC cells and observed that IL-6/STAT3 signaling facilitated
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CRC cell proliferation (29). This fact may be explained by the ability of this cytokine to
promote migration, angiogenesis and increase the occurrence of metastasis (10). In
this way, in Zeng et al. (2017) study that analyzed 50 CRC sample tissues, compared
to the adjacent mucosa, they found that IL-6 expression was associated with invasion
depth and lymph node commitment, demonstrating the influence of IL-6 levels and
CRC metastasis(3).

Furthermore, IL-6 serum levels had been associated with worst tumor stage
and that can be related to lower survival, as observed by Hara et al. (2017) that
evaluated the levels of IL-6 of 113 patients with metastatic CRC before
chemotherapy. These authors observed a significant reduction of overall survival and
progression-free survival in patients with high IL-6 serum levels (30). A similar result
was established by Xu et al. (2016) that reported a lower survival in those patients
with higher levels of IL-6 (16.6 vs 26.0 months)(12).

Differently from those finds, in the results reported by Yamaguchi et al. (2019),
who analyzed 27 different plasma cytokines, among the cytokines that were altered
in CRC, compared to controls, IL-8, IL-17A and TNF-a were significantly enhanced in
the plasma levels of CRC patients, but not IL-6 (31).

Besides, literature has shown that MDA could be higher in patients with
advanced cancer, being a predictor of cancer (32). We did not find an association
between the oxidative damage measured by this biomarker and cancer stage, which
fact may be explained by the recent diagnosis of the patients. Similarly, Janion et al.
(2020) did not show a difference between MDA levels and cancer stage in CRC
patients (33). In turn, it is important to highlight that the intensity of lipid peroxidation
can be influenced by lifestyle (34), pre-existing chronic diseases, age and tumor
location (33).

Considering the complexity of CRC (different populations studied, different
stages of disease) associated with the various inflammatory mechanisms involved in
the onset and progression of the disease, the comparison between the results of the

various studies become a challenge.

CONCLUSION

The increase of IL-6 levels and reduction in TSF adequacy enhanced the

chance to newly-diagnosed CRC patients be in advanced cancer stage, showing that
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inflammatory biomarkers and adipose tissue measurements can be useful in CRC
prognosis, contributing to the screening and diagnosis. Oxidative damage biomarker
(MDA), muscle mass (AMC), current weight (BMI) and functional assessment (HGS)
were not showed to correlate with cancer stage gravity.

Despite the small sample size, the present study suggests the power of IL-6
and TSF and supports that inflammatory biomarkers and adipose tissue
measurements can help healthcare professionals identify advanced stages of cancer
in clinical practice, detecting deficits early and also contributing to nutritional cancer
care.

Additionally, IL-6 could be a therapeutic target for cancer treatment. Further
studies need to be conducted in patients newly diagnosed with CRC and with
advanced stage to delimit a cut-off point in different populations, as well as the
impact of inflammation modulation in cancer on disease progression and body

composition.
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Table 1. General data of newly-diagnosed colorectal cancer patients in a University
Hospital in Macei6-AL, Brazil, collected from July 2017 to January 2019.

N %
Age (Mean, SD) 59.00£15.56
Sex
Female 14 50.0
Male 14 50.0
School education
Never studied/Incomplete elementary school 10 35.7
Complete elementary school 7 25.0
Incomplete high school 1 3.6
Complete high school 8 28.6
University education 2 7.1
Marital status
Single 5 17.9
Married/Stable union 17 60.7
Widower 4 14.3
Divorced 2 7.1
Family income
<1MW 6 21.4
>1-2 MW 16 57.1
>2 MW 6 21.4
Drinker / Ex-drinker
Yes 17 60.7
No 11 39.3
Smoking / Ex-smoking
Yes 14 50.0
No 14 50.0
Physical Activity
Yes 3 10.7
No 25 89.3
Cancer stage
Group 1 (0 - 1) 20 71.4
Group 2 (IV) 8 28.6

SD: standard deviation. Average = SD was used to continuous variables and
frequency [n (%)] to categorical. MW: minimum wage.
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Table 2. Nutritional assessment and biochemical serum biomarkers, according to
tumor stage, of newly-diagnosed colorectal cancer patients, treated in a University
Hospital in Macei6-AL, Brazil, collected during July 2017 to January 2019.

Tumor stage

p-value
Group 1 Group 2

Median (IQR) Median (IQR)
HGS (kg/f)

30.00 (10.00) 24.00 (13.30) 0.198
BMI (kg/m?) 24.27 (6.14) 21.95 (5.72) 0.286
Usual BMI (kg/m?) 26.50 (7.74) 24.97 (6.21) 0.506
AC Adequacy 91.29 (18.40) 79.75 (20.83) 0.077
TSF Adequacy 87.13 (38,55) 55.11 (21.32) 0.009
AMC Adequacy 95.89 (24.28) 86.93 (21.23) 0.153
IL-6 (pg/mL) 2519.93 (1535.725) 5967.96 (1763.407) 0.002
IL-8 (pg/mL) 55.00 (72.95) 73.33 (128.65) 0.156
IL-17 (pg/mL) 2035.00 (2562.500) 1785.00 (1625.00) 0.325
MDA (ng/uL) 4.55 (2.79) 4.08 (2.13) 0.357
TNF-a (pg/mL) 231.25 (196.75) 187.50 (220.63) 0.338

Mann-Whitney nonparametric test: data expressed in median and interquartile range
(IQR). Group 1 (Tumor stage 0 — Ill) and Group 2 (Tumor stage IV); AC: arm
circumference; AMC: arm muscle circumference; BMI: body mass index; HGS:
handgrip strength; IL: interleukin; MDA: malondialdehyde; TNF-a tumor necrosis
factor; TSF: triceps skinfold.
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Table 3. Association among anthropometric, functional, inflammatory and oxidative
variables with cancer stage of newly diagnosed colorectal cancer patients in a
university hospital in Maceio-AL, Brazil, in July 2017 to January 2019.

OR Cl (95%) p-value
BMI (kg/m?2) 0.860 0.649 - 1.140 0.294
AC Adequacy 0.921 0.832 - 1.020 0.115
TSF Adequacy 0.929 0.870 - 0.993 0.029
AMC Adequacy 0.962 0.880 - 1.052 0.399
HGS (kg/f) 0.878 0.728 - 1.060 0.175
IL-6 (pg/mL) 1.001 1.000 - 1.002 0.012
IL-8 (pg/mL) 1.011 0.993 - 1.029 0.245
IL-17(pg/mL) 1.000 0.999 - 1.000 0.361
TNF-a (pg/mL) 0.993 0.979 - 1.006 0.284
MDA (ng/uL) 0.620 0.294 - 1.307 0.209

Binary logistic regression, adjusted to sex and age. AC: arm circumference; AMC:
arm muscle circumference; BMI: body mass index; CIl. confidence interval, HGS:
handgrip strength IL: interleukin; MDA: malondialdehyde; OR: odds ratio; TNF-a
tumor necrosis factor; TSF: triceps skinfold.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

A ASG-PPP e a PCT foram os métodos de avaliacdo nutricional que
identificaram o maior numero de pacientes desnutridos. No entanto, considerando
gue a ASG-PPP inclui dados subjetivos como mudancgas no apetite, sintomatologia e
capacidade funcional, mas ndo consegue identificar pacientes com peso adequado
Ou em excesso, orienta a necessidade de utilizar métodos objetivos e subjetivos
para contribuirem na identificacdo do estado nutricional e assim a conduta mais
adequada, especialmente os métodos objetivos e subjetivos que apresentam baixa
concordancia entre si.

Quanto aos marcadores inflamatorios estudados, os niveis de IL-6, estiveram
associados com uma maior chance de o paciente estar em estagios mais avancados
do CCR, apontando que a modulacdo dos seus niveis possa se tornar alvo
terapéutico no CCR.

Como perspectivas futuras, aponta-se a necessidade de investigar em
pacientes recém-diagnosticados e em diferentes tipos de cancer, a validacdo de
métodos objetivos e subjetivos para identificar o estado nutricional de forma precoce,
assim como avaliar 0 seu impacto na evolugdo nutricional e prognostico clinico.
Estudos clinicos sdo necessarios para identificar a efetividade da modulacdo da
atividade inflamatéria por meio da IL-6 no CCR. Sugere-se o0 delineamento de
estudos populacionais para o estabelecimento de valores de referéncia entre os
pacientes com CCR e assim contribuir na identificacdo de pacientes com estagios

avancados da doenca.
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APENDICE A. QUESTIONARIO PARA COLETA DE DADOS

UNIVERSIDADE FEDERAL DE ALAGOAS
HOSPITAL UNIVERSITARIO PROF. ALBERTO ANTUNES
FACULDADE DE NUTRICAO

QUESTIONARIO PARA COLETA DE DADOS DA PESQUISA: Padrdo
inflamatdrio e oxidativo tumoral e progndstico clinico/nutricional de pacientes
com cancer colorretal atendidos em um hospital escola de Maceio-AL

Data Coleta: | N° DE FORMULARIO:
Dados de Identificacéo:
Paciente:

Sexo( )M ()F
Data Nascimento: [ Idade:
Queixa Principal:

Doencas Associadas:

Dados Socioecondémicos

Escolaridade: () Analfabeto(a)/Primario Incompleto/até 32 série fundamental
() Primario completo/Ginasial incompleto/até 42 série de fundamental
( ) Ginasial completo/Colegial incompleto/Fundamental completo
() Colegial completo / Superior incompleto /Médio completo
() Superior completo

Profissao:

Situacdo antes da internagdo: ( )trabalhando ( )beneficio ( )aposentado
Estado Civil: ( )solteiro(a) ( )unido estavel ( )vitvo(a) (
)separado(a)/divorciado(a)

Renda individual: R$: Renda Familiar:R$

Histdria Clinica Pregressa

DIl: ( ) DC () CUI ( ) Nao especificado
Tempo
Internacao: ( ) Sim ( )N&o

Caso afirmativo, quantas? ____ ; Motivo: ; Ano da 12
internacao:

Sangramento Digestivo Alto: ( ) Sim ( )N&o

Sangramento Digestivo Baixo: () Sim ( )N&o

Outro:

Estilo de Vida
Etilismo: ( ) Sim ( )N&o ( ) Ex-etilista, parou
hé&:
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Se sim, idade que comecou a beber: ; Tipo de bebida: ;

Quantidade:

Tabagismo: ( ) Sim( )N&o ( ) Ex-tabagista, parou

hé&: ;

Se sim, idade que comecou a fumar: ; Tipo de fumo: ;
Quantidade

Historia da Doenca Atual

Queixas

Dor abdominal: ( ) Sim( )Nao Nauseas/vomito: ( ) Sim( )Nao
Diarreia: () Sim( )N&o Esteatorreia: ( ) Sim( )N&o
Perda de peso nao intencional: ( ) Sim( )N&o

Sim( )N&o

Outros:

Perda de apetite: ( )

Medicamentos/dose/horario:

Avaliacdo Antropométrica e da Forca da Preenséo Palmar (FPP)
Medidas

Peso Hab: Peso Atual: Alt Real: AJ: CC:
Kg Kg m cm cm
CB: Panturrilha: Tempo de Perda
cm cm de
Peso:

PCT: FPPMD1: FPPMND1:
mm
indices
Alt Est AJ: Peso Est:
m Kg
% Perda de Peso: | Tempo de perda

de peso:

meses
IMC Hab: IMC Atual:
Kg/m2 Kg/m?2
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CMB: % Adeq CMB: % Adeq PCT
cm

Avaliacdo Bioquimica
Exame Referéncia
Glicemia

Albumina

HGB

HCT

VCM

Uréia

Creatinina
ALT/TGP
AST/TGO
GamaGT
FosfataseAlacalina
Bilirrubina Total
Bilirrubina Direta
Bilirrubina Indireta
Proteina total
Albumina
Globulina
Pré-Albumina
Volume Urinario
24hs

Creatinina Urinaria
Saédio

Potassio

Vit A

Vit D

Calcio

Zinco

Avaliacdo Dietética
Mudanca de Apetite: ( ) Diminuicdo ( ) Sem alteracdo ( ) Aumento

Mudanca na Consisténcia da dieta: ( )Sim ( ) Nao
Plenitude: ( ) Sim ( ) N&o Restricdo Prévia de Sal: ( ) Sim( ) Nao
Restricdo Prévia de Alimentos Processados a: () Sim ( ) Nao

Uso de Suplemento em Caso: ( )

Sim, ( ) Nao

Uso de Suplemento no Hospital: ( )
Sim, () Néo
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TABELA 1. Frequéncia de consumo de substancias antioxidantes na alimentacao.

FREQUENCIA
NUNC | RARAM | REGULAR | QUASE | SEM 5
ALIM S A ENTE MENTE | SEMPRE | PRE QUAL(IS)?
ANTIOXIDANT
VITAMINA C:

Acerola, aspargos,
brécolis, couve, liméo,
laranja, kiwi, goiaba,
pimentao.

VITAMINA A:

Leite, ovos, figado, queijo,
6leo de peixe, cenoura e
manteiga.

VITAMINA E:

Germe de trigo, améndoa,
aveld, maionese, oOleo de
milho e girassol, gema de
0VO e manteiga.

BETACAROTENO:
Vegetais e frutas verde-
escuros e alaranjados,
cenoura, batata doce,
tomate, espinafre, noz
moscada, manga, papaia,
damasco, brocolis.

SELENIO:

Frutos do mar, peixe,
gueijo, frango, ovos,
figado, grédos e sementes
cultivados em solo rico em
selénio: castanha,
semente de girassol.

FLAVONOIDES:

Leite de soja, farinha de
soja, tofu, shoyo, uva,
vinho, cebola, repolho,

COENZIMA-Q10:

Peixes, nozes, carnes
magras (frango) gorduras
poli-insaturadas (0leos
vegetais, sardinha).
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE ALAGOAS
HOSPITAL UNIVERSITARIO PROF. ALBERTO ANTUNES
FACULDADE DE NUTRICAO
RECORDATORIO 24 HS

PACIENTE: N° DO FORMULARIO

DATA DA COLETA:

REFEICAO ALIMENTO/PREPARACAO QUANTIDADE

CAFE DA
MANHA

LANCHE

ALMOCO

LANCHE

JANTAR

CEIA

EXTRA
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APENDICE B. TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (T.C.L.E.)
(Em 2 vias, firmado por cada participante voluntério (a) da pesquisa e pelo
responsavel)

“O respeito devido a dignidade humana exige que toda
pesquisa se processe ap0s 0 consentimento livre e
esclarecido dos sujeitos, individuos ou grupos que por si
e/ou por seus representantes legais manifestem a sua
anuéncia a participagédo na pesquisa”

EU s , tendo sida convidada a participar como
voluntaria do estudo Padrdo inflamatério e oxidativo tumoral e progndstico
clinico/nutricional de pacientes com cancer colorretal atendidos em um
hospital escola de Macei6-AL que serd realizado no: Hospital Universitario
Professor Alberto Antunes (HUPAA) da cidade de Macei6-Alagoas, recebi da Prof?
Dr2 Fabiana Andréa Moura, responsavel por sua execucdo, as seguintes
informacBes que me fizeram entender sem dificuldades e sem davidas os seguintes
aspectos:

1) Que o estudo se destina a saber como o estresse oxidativo (dano aos tecidos
causados por substancias produzidas pelo corpo), a inflamacéo se relacionam com o
estado nutricional (peso e forca do aperto de mao) em pacientes com cancer no
colon e reto atendidos no HUPAA na cidade de Macei6-Alagoas.

2) Que a importancia deste estudo € a de fornecer informacdes cientificas sobre o
efeito do estado nutricional, estresse oxidativo e inflamagdo em pacientes com
cancer no célon e reto atendidos no HUPAA na cidade de Maceié-Alagoas.

3) Que os resultados que se desejam alcancar sdo os seguintes: conhecer se nos
pacientes cancer no colon e reto do estado de Alagoas, 0 estresse oxidativo e a
inflamacédo estédo relacionados com o estado nutricional e a situacdo de saude de
pacientes com cancer no célon e reto atendidos no HUPAA na cidade de Macei6-
Alagoas..

4) Que este estudo comecara em outubro de 2016 e terminard em outubro de 2018.
5) Que o estudo sera realizado no ambulatério de Nutricdo e Cancer do HUPAA, e
feito da seguinte maneira: (1) aplicacdo de questionario (2) coleta das medidas
antropométricas (peso, altura e forca do aperto de méao), sociais, clinicas e de
alimentacao, (3) coleta de sangue cancer como ja é habito no Hospital, (4) retorno
para recebimento de dieta e orientagBes sobre alimentagdo e saude e (5) retorno
mensal para acompanhamento da minha Nutricdo

6) Que eu participarei de todas as etapas listadas no item 5.

7) Que os incdbmodos que poderei sentir com a minha participacdo sao os seguintes:
entrevistada, pesada, medida e furada para a coleta de sangue.

8) Poderei me sentir constrangido(a) ao ser entrevistado (a), porém eu somente
responderei aquilo que quiser e que tudo que for respondido ficara no mais absoluto
sigilo; poderei sentir desconforto nos aparelhos utilizados nas medidas do meu
corpo, porém as coletas ndo serdo demoradas, e serdo eficientes e que eu nao
sentirei dor e poderei sentir um pouco de dor na coleta de sangue, mas sera feita por
profissional capacitado e qualificado, funcionarios do laboratério do HUPAA. E ainda
com risco que poderei me sentir inibida diante do observador ou constrangido (a)
pelo fato de estar sendo observado (a).

9) Que poderei contar com a seguinte assisténcia: de nutricdo, sendo responsavel
(is) por ela: a professora e nutricionista Fabiana Andréa Moura
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10) Que os beneficios que deverei esperar com a minha participacdo sao: conhecer
os fatores de risco que podem piorar 0 meu estado de saude, que me tirem da fase
sem sintomas ou que me levam pro periodo com mais queixas e poder receber
orientag6es para modifica-los, contribuindo para uma melhor qualidade de vida.

11) Que a minha participacdo sera acompanhada do seguinte modo: através de
atendimento ambulatorial mensal no Hospital Universitario de Macei6-Alagoas.

12) Que eu serei informado(a) sobre o resultado final desta pesquisa, e sempre que
eu desejar sera fornecido esclarecimentos sobre qualquer etapa da mesma e que
EU FICAREI COM UMA COPIA DESSE DOCUMENTO PARA MELHOR ENTENDE-
LO.

13) Que, a qualquer momento, eu poderei recusar a continuar participando do
estudo e, também, que eu poderei retirar este meu consentimento, sem que iSSo me
traga qualquer penalidade ou prejuizo.

14) Que as informacgdes conseguidas através de minha participacdo ndo permitirdo a
identificacdo da minha pessoa, exceto aos responsaveis pelo estudo, e que a
divulgacdo das mencionadas informacfes sO6 sera feita entre o0s profissionais
estudiosos do assunto.

15) Que eu serei ressarcido(a) por qualquer despesa e indenizada por qualquer
dano que venha a sofrer com a minha participacdo, sendo a mesma em dinheiro
(danos morais) e/ou em forma de tratamento (transtorno mental).

Finalmente, tendo eu compreendido perfeitamente tudo o que me foi informado
sobre a minha participagdo no mencionado estudo e, estando consciente dos meus
direitos, das minhas responsabilidades, dos riscos e dos beneficios que a minha
participacdo implicam, concordo em dela participar e, para tanto eu DOU O MEU
CONSENTIMENTO SEM QUE PARA ISSO EU TENHA SIDO FORCADO OU
OBRIGADO.

Endereco do (a) participante voluntario (a):

Domicilio:  (rua,  CONJUNEO)  oueeiieeee e Bloco: ...........
NO ... complemento:..........ccceeeennnn..
Bairro: .......cc....... Cidade: .............. CEP.....coev Telefone:.........ccceeeeees Ponto

de referéncia; ....c.ccovvveveenen..

Contato de urgéncia (participante):

Sr (a):

Domicilio:  (rua, conjuntO)  ....cooeiiiiiii e Bloco: ...
NO .. complemento:..............eeeee

Bairro: ......ccceee. Cidade: .............. CEP.covv Telefone:..........ccceeeees Ponto

de referéncia: ......................

Nome e Endereco do Pesquisador Responsavel: (Obrigatério)

Nome: Fabiana Andréa Moura  Telefone p/ contato: (82) 98887-1468

Instituicdo: Faculdade de Nutricdo da Universidade Federal de Alagoas

Endereco: Campus A.C. Simdes. Av. Lourival Melo Mota, s/ n Bairro: Tabuleiro
dos Martins

Cidade: Macei6 CEP. 57072-970 Telefones p/ contato: (82) 3214-1160

ATENCAO: Para informar ocorréncias irregulares ou danosas, dirija-se ao
Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Alagoas: Campus
A.C. Simdes. Av. Lourival Melo Mota, s/ n, Tabuleiro dos Martins, Maceio-AL,
CEP. 57072-970. Tel: 3214-1041
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Assinatura ou impressao Assinatura do responsavel
datiloscépica do(a) voluntério(a) pelo Estudo
ou responsavel legal (rubricar as demais folhas)

(rubricar as demais folhas)
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ANEXO A. APROVACAO COMITE DE ETICA

UNIVERSIDADE FEDERAL DE Platoforma
ALAGOAS erw'

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Padrdo inflamatério tumoral e prognéstico clinico/nutricional de pacientes com cancer
colorretal atendidos em um hospital escola de Macei6-AL.

Pesquisador: Fabiana Andréa Moura

Area Tematica:

Versdo: 1

CAAE: 58154316.8.0000.5013

Instituicao Proponente: Faculdade de Nutrigdo - UFAL

Patrocinador Principal: Financiamento Pr6prio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.796.339

Apresentagao do Projeto:

Resumo:

Introdugdo: O cancer colorretal (CCR) é o quarto tipo de cancer mais frequente em todo 0 mundo. No Brasil,
o instituto nacional do cancer estima um

aumento na mortalidade por esse tipo de neoplasia até 2025, especialmente pelo envelhecimento da
populagdo. Além disso, regioes como Norte, Nordeste e Centro-oeste do pafs, consideradas as menos
desenvolvidas economicamente, apresentam uma tendéncia na elevagao da incidéncia do CCR. Dentre os
fatores intrinsicamente relacionados a progressdo do CCR destacam-se o estresse oxidativo e a atividade
inflamatéria, com

elevagao de diversas citocinas pré-inflamat6rias. Ambas condigoes refletem diretamente na evolugao clinica
e nutricional do paciente com CCR e eleva significativamente a prevaléncia de desnutrigdo entre esses
individuos, chegando a atingir 60% dos mesmos. Adicionalmente, sabe-se que o estado nutricional
comprometido estd presente em mais de 90% dos pacientes oncolégicos no momento do 6bito, ou seja, a
piora do estado nutricional configura um agravamento da condigéo clinica. Sendo assim, é imprescindivel a
identificagdo precoce e, consequentemente, o tratamento imediato de agravos nutricionais nesses
individuos. Objetivo: Identificar a relagdo entre o perfil inflamatério-oxidativo e o estado clinico/nutricional de

Enderego: Av. Lourival Melo Mota, s/n - Campus A . C. Simées,

Bairro: Cidade Universitaria CEP: 57.072-900
UF: AL Municipio: MACEIO
Telefone: (82)3214-1041 E-mail: comitedeeticaufal@gmail.com
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Continuagao do Parecer: 1.796.339

pacientes com CCR atendidos em um hospital escola de Maceié-AL. Métodos: Estudo transversal com
pacientes acometidos com CCR diagnosticados no periodo de outubro de 2016 a maio de 2018. Os
pacientes serdao avaliados em seu perfil socioeconémico, clinico (histéria da doenga atual e pregressa,
sinais/sintomas, internagdes anteriores) e nutricional (avaliagdo antropométrica, funcional, bioquimica e
dietética). Além disso, as bidpsias das neoplasias serdao analisadas para tragar um perfil inflamatério (fator
de necrose tumoral alfa, interleucina (IL) 1, IL-6, IL-17 e TGF- - todos por ELISA) e oxidativo (peréxido de
hidrogénio, peroxidagao lipidica e razdo glutationa oxidada/reduzida), fazendo dessa forma uma correlagao
com o perfil clinico/nutricional. Os dados serdo analisados estatisticamente no programa Prisma® e apds
verificagdo da distribuigdo dos dados, serdo aplicados os testes estatisticos adequados. O projeto foi
submetido Comité de Etica e Pesquisa da Universidade Federal de Alagoas. Resultados esperados: Espera-
se com esse estudo ter-se um melhor conhecimento sobre o estado clinico/nutricional dos pacientes com
CCR atendidos pelo SUS em Macei6, bem como contribuir com a investigagdo biolégica, correlacionando a
presenga do estresse oxidativo e inflamagdo com esse perfil clinio/nutricional. Os problemas cientificos
envolvidos sdo de alta relevancia e dados obtidos permitirdao o avango do conhecimento na area.
Adicionalmente, a interagdo multidisciplinar sera estimulada e continuada nesse projeto o que fortalece o
tratamento clinico do paciente que serd acompanhado por uma esquipe composta por médicos,
nutricionistas, estudantes de medicina e nutrigdo.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Identificar a relagdo entre o perfil inflamatério-oxidativo e o estado clinico/nutricional de pacientes com CCR
atendidos no Hospital Universitario

Alberto Antunes (HUPAA), Macei6-AL.

Objetivo Secundario:

= Tragar o perfil clinico-nutricional dos pacientes com CCR atendidos no HUPAA;» Correlacionar os métodos
objetivos e subjetivos da avaliagdo nutricional com biomarcadores de progndstico clinico entre os pacientes
com CCR atendidos no HUPAA;

= Determinar o padrao inflamatério e oxidativo em biépsias de pacientes com CCR atendidos no HUPAA;

» Relacionar o estado clinico-nutricional com a atividade inflamatéria e perfil oxidativo encontrado em
bidéspias de pacientes com CCR atendidos no HUPAA;
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» Identificar e tratar precocemente agravosnutricionais encontrados nos pacientes com CCR atendidos no
HUPAA;

» Contribuir para a melhora do prognéstico clinico dos pacientes com CCR

atendidos no HUPAA.

Avaliagado dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Apesar de diversos beneficios, algumas dificuldades podem estar presentes no desenvolvimento da
pesquisa:

1)Possibilidade da quebra de sigilo e confidencialidade. No entanto, todo material da entrevista sera
guardado em local seguro e apenas os profissionais e estudantes terdo acesso;

2)Desconforto pelo exame antropométrico e funcional. Contudo, sempre que o paciente se sentir
desconfortavel e falar sobre, 0 exame sera suspenso imediatamente;

3)Desconforto pela coleta de sangue. No entanto se o paciente se sentir mal, o responséavel pela coleta,
suspenderd imediatamente o exame.

Beneficios:

1) Avaliagdo e educagao nutricional e clinica;

2) Identificagdo e controle de déficts nutricionais;

3) Encaminhamento a profissionais relacionados ao atendimento multiprofissional.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:
Proposta de pesquisa interessante.

Consideragoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoéria:

Cronograma CRONOGRAMA_PLATAFORMA .docx

Orgamento Anexoll_TABELA_DE_ORCAMENTO.xIsx

Folha de Rosto Folha_de_rosto_assinada.pdf

Declaragao de Instituigdao e Infraestrutura Carta_de_aceite_ HU.pdf

Declaragdo de Instituigdo e Infraestrutura Declaracao_Reitora.pdf

TCLE / Termos de Assentimento / Justificativa de Auséncia TCLE.docx

Brochura Pesquisa Proposta.docx

Projeto Detalhado / Brochura Investigador FORMULARIO_PROPOSTA_FABIANA_MOURA.pdf

Recomendacdes:
- Readequar o cronograma
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- Inserir o termo de publicizagdo dos dados;
Conclusoées ou Pendéncias e Lista de Inadequagodes:
Protocolo atende as exigéncias da Resolugdo 466/12.
Consideragoes Finais a critério do CEP:
Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS DO_P | 28/07/2016 Aceito
do Projeto ROJETO 763757 .pdf 10:14:12 |
Projeto Detalhado / [ FORMULARIO_PROPOSTA_FABIANA_| 28/07/2016 |Fabiana Andréa Aceito
Brochura MOURA pdf 10:13:34 |Moura
Investigador
Brochura Pesquisa |Proposta.docx 28/07/2016 |Fabiana Andréa Aceito

10:12:34 | Moura
TCLE / Termos de | TCLE.docx 28/07/2016 | Fabiana Andréa Aceito
Assentimento / 09:39:22 |Moura
Justificativa de
Auséncia
Declaragdo de Declaracao_Reitora.pdf 27/07/2016 |Fabiana Andréa Aceito
Instituigao e 21:59:20 |Moura
Infraestrutura
Declaragdo de Carta_de_aceite_ HU.pdf 27/07/2016 |Fabiana Andréa Aceito
Instituigao e 12:35:12 |Moura
 Infraestrutura i _
Folha de Rosto Folha_de_rosto_assinada.pdf 26/07/2016 | Fabiana Andréa Aceito
21:59:34 | Moura
Orgamento Anexoll_TABELA_DE_ORCAMENTO.xI | 22/07/2016 |Fabiana Andréa Aceito
SX _ 22:22:36 | Moura
Cronograma CRONOGRAMA_PLATAFORMA .docx 22/07/2016 |Fabiana Andréa Aceito
22:18:06 | Moura

Situacgao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:

Nao
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