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Resumo

Introdugao: O angulo de fase (AF) pode estar relacionado ao estado nutricional em individuos com cancer. Objetivo: Investigar a
correlagio entre o AF e o estado nutricional em pacientes com cincer avancado. Método: Estudo transversal com individuos de ambos
os sexos, idade >20 anos, em seu primeiro atendimento na unidade de cuidados paliativos do Instituto Nacional de Cancer José Alencar
Gomes da Silva (INCA). O AF foi avaliado por meio da impedancia bioelétrica, sendo considerados como baixos os valores com <percentil
5 (P5). O estado nutricional foi avaliado pela avaliagio subjetiva global produzida pelo paciente (ASG-PPP) versio reduzida, albumina,
indice de massa corporal (IMC) e perimetro da panturrilha (PP). Para a andlise estatistica dos dados, foram utilizados o teste qui-quadrado
e a correlagio de Spearman. O nivel de significAncia estatistico adotado foi de 5%. Resultados: Foram avaliados 94 individuos, com
mediana de idade 66 (57; 74) anos, predominio do sexo feminino (51,1%) e risco nutricional (85,1%). Aproximadamente um ter¢o da
amostra apresentou baixa capacidade funcional (37,2%) e AF <P5 (36,2%). O risco nutricional foi mais prevalente em individuos com
menores valores de AF. O peso corporal, o PP e os niveis séricos de albumina apresentaram correlagio positiva com o AF; enquanto a
pontuagio total da ASG-PPP assim como a maioria de seus dominios se correlacionaram de forma negativa. Apenas o IMC nio apresentou
significAncia estatistica quando avaliado em relagio a0 AE Conclusao: O AF se correlacionou ao estado nutricional; quanto maior o valor

do AE melhor o estado nutricional de pacientes com cancer avangado em cuidados paliativos.
Palavras-chave: Neoplasias; Impedéncia Elétrica; Composicao Corporal; Estado Nutricional.

Abstract

Introduction: Phase angle (PA) may be correlated with nutritional status in
individuals with cancer. Objective: To investigate the correlation between
PA and nutritional status in patients with advanced cancer. Method: Cross-
sectional study with individuals of both sexes, aged >20 years, in their first
care in the palliative care unit of the National Cancer Institute José Alencar
Gomes da Silva (INCA). The PA was evaluated through bioelectrical
impedance, being considered with low the values <percentile 5 (P5). The
nutritional status was evaluated by the Patient-Generated Subjective Global
Assessment (PG-SGA) Short Form, albumin, body mass index (BMI) and
calf circumference (CC). The chi-square test and the Spearman correlation
were used. The level of statistical significance adopted was 5%. Results: A
total of 94 subjects were evaluated, with a median age of 66 (57; 74) years,
female predominance (51.1%) and nutritional risk (85.1%). About one-
third had low functional capacity (37.2%) and PA <P5 (36.2%). Nutritional
risk was more prevalent in individuals with lower PA values. Body weight,
CC and serum albumin levels showed a positive correlation with PA; while
the total PG-SGA score, as well as most of its domains, correlated negatively.
Only the BMI did not present statistical significance when evaluated in
relation to PA. Conclusion: PA correlated with nutritional status; greater
the value of PA, the better the nutritional status in patients with advanced
cancer in palliative care.

Key words: Neoplasms; Electric Impedance; Body Composition; Nutritional
Status.

Resumen

Introduccién: El 4ngulo de fase (AF) puede estar relacionado con el estado
nutricional en individuos con cdncer. Objetivo: Investigar la correlacién
entre el AF y el estado nutricional en pacientes con cdncer avanzado.
Meétodos: Estudio transversal con individuos de ambos sexos, edad >20 afios,
en su primera atencién en la unidad de cuidados paliativos del Instituto
Nacional de Céncer José Alencar Gomes da Silva (INCA). El AF fue evaluado
por medio de la impedencia bioeléctrica, siendo considerados como bajos los
valores <percentil 5 (P5). El estado nutricional fue evaluado por la Evaluaciéon
Subjetiva Global producida por el paciente (ESG-PPP) versién reducida,
albimina, indice de masa corporal (IMC) y circunferencia de pantorrilla
(CP). Se utilizaron la prueba chi-cuadrado y la correlacién de Spearman.
El nivel de significancia estadistica adoptado fue del 5%. Resultados: Se
evaluaron 94 individuos, con mediana de edad 66 (57, 74) anos, predominio
del sexo femenino (51,1%) y en riesgo nutricional (85,1%). Cerca de un
tercio presentd baja capacidad funcional (37,2%) y AF <P5 (36,2%). El
riesgo nutricional fue més prevalente en individuos con menores valores de
AF. El peso corporal, la CP y los niveles séricos de albimina presentaron
una correlacién positiva con el AF; mientras que la puntuacién total de
la ESG-PPP, asi como la mayoria de sus dominios, se correlacionaron de
forma negativa. Sélo el IMC no presentd significancia estadistica cuando se
evalué en relacién al AF. Conclusién: El AF se correlacioné con el estado
nutricional; cuanto mayor el valor del AE, mejor el estado nutricional en
pacientes con cancer avanzado en cuidados paliativos.

Palabras clave: Neoplasias; Impedancia Eléctrica; Composicién Corporal;
Estado Nutricional.
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INTRODUCAO

O cincer provoca alteragdes metabdlicas, fisicas,
psicolégicas e sociais que impactam na vida dos
individuos'. O comprometimento do estado nutricional
relaciona-se com todos esses aspectos ¢ pode estar presente
no momento do diagndstico?, ganhando maior proporgio
com o avanco da doenga'?.

Diferentes métodos de avaliacio nutricional tém sido
utilizados nesse contexto. Entretanto, possuem diferentes
limitag6es e podem ser afetados por fatores nao nutricionais’.
A andlise por impedancia bioelétrica (BIA) é um método
rdpido, relativamente barato, nio invasivo e reprodutivel, que
estima indiretamente a composicao corporal e a distribui¢ao
dos fluidos nos espagos intra e extracelular®®. Seus principios
consistem na passagem de uma corrente elétrica de baixa
amplitude e alta frequéncia mensurando resisténcia (Re),
reactincia (Xc) e impedancia (Z)'.

O angulo de fase (AF) é obtido pela BIA, representando
o estado da satide celular por meio da razio entre a Re
do fluido corporal e Xc da membrana celular®. De
relevincia progndstica no contexto oncoldgico, mediante
sua associagio com a integridade da membrana celular
e equilibrio dos fluidos®’, pode relacionar-se ao estado
nutricional®.

A avaliag¢io do estado nutricional em oncologia
permanece como um desafio e o AF pode ser uma
ferramenta promissora para esse propdsito. Com isso,
o presente estudo investiga a correlacio da medida do
AF com o estado nutricional em individuos com cincer
avangado em cuidados paliativos.

METODO

Estudo clinico, transversal, proveniente de uma coorte
de pacientes com cancer avangado avaliados em até 48
horas do primeiro atendimento na unidade de cuidados
paliativos do Hospital do Cancer IV do Instituto Nacional
de Cancer José Alencar Gomes da Silva (INCA), Rio de
Janeiro - R], entre marco ¢ julho de 2017.

Os critérios de inclusio foram: idade >20 anos; ser
capaz de responder as informag6es necessdrias ou estarem
acompanhados de responsdvel capaz de fornecé-las;
Karnofsky Performance Status (KPS) >30%; nio possuir
marca-passo ou protese de metal; concordar em assinar o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). O
estudo foi aprovado pelo Comité de Etica do INCA sob
o ndmero 1.407.458/2016.

A impedancia bioelétrica foi realizada utilizando o
aparelho tetrapolar modelo 300 (Biodynamics Corporation,
Inc., Seattle, Washington, EUA), no lado direito do corpo,

com o individuo sobre uma maca de superficie nio
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condutora, em dectbito dorsal, com as pernas afastadas e
os bragos sem tocar o tronco. As medidas de R e Xc foram
obtidas a uma frequéncia de 50 kHz e corrente de 800
pA. O AF foi calculado [(Xc/R) x (180°/n)] e classificado
como baixo se <percentil 5 (P5), de acordo com os valores
propostos por Barbosa-Silva et al.®.

Foi utilizada a versdo resumida da avaliagio subjetiva
global produzida pelo paciente (ASG-PPP), proposta por
Vigano et al.?, que avalia a alteracdo do peso corporal, a
histdria alimentar, a presenca de sintomas de impacto
nutricional e a capacidade funcional, gerando um escore
numérico do somatdrio desses itens (quanto mais alta a
pontuacdo, maior o risco nutricional). Foram considerados
em risco nutricional os individuos com pontuagio >9.

O peso corporal, a estatura e o perimetro da panturrilha
(PP) foram aferidos de acordo com a metodologia de
Lohman et al.'’. O peso foi medido usando uma balanga
portatil Wiso Digital (capacidade de 150 kg). Foi utilizada
“cama balan¢a” da marca Stryker, modelo Go Bed 11,
para pacientes acamados. A estatura foi medida usando
uma fita métrica fixada na parede. Na impossibilidade de
mensuracdo, ela foi estimada por meio da equagio proposta
por Chumlea etal.", que usa a altura do joelho, utilizando-
se fita métrica inextensivel. O i{ndice de massa corporal
(IMC) foi determinado pela divisdo do peso pelo quadrado
da estatura, considerando desnutridos os individuos com
IMC<20 kg/m?'2. O PP foi medida usando fita métrica
inextensivel, e classificada como baixa se <34 cm para
homens e <33 cm para mulheres'. Os niveis de albumina
sérica foram avaliados, sendo considerados baixos valores
<3,5g/dL. O KPS foi utilizado para avaliar a capacidade
funcional. Os pacientes foram classificados de 30% a 100%
(100%: funcdo completa - 0%: morte).

Foi realizada a descricio da amostra por média e
desvio-padrao (DP) ou mediana e limites (minimo e
mdximo), para varidveis continuas; e por nimero de
observagoes (n) e frequéncia (%) para varidveis categéricas.
O teste Kolmogorov-Smirnov foi utilizado para avaliar
a simetria de distribuicio das varidveis. J4 o teste qui-
-quadrado, para comparar varidveis categdricas entre os
grupos, e o teste de correlagio de Spearman para investigar
a correlacdo entre o AF e as varidveis de estado nutricional.
O software Statistical Package for the Social Sciences (SPSS
versdo 21.0; Chicago, IL) foi utilizado, sendo considerados
significantes os valores de p<0,05.

RESULTADOS

Participaram do estudo 94 individuos com cAncer
avancado, com mediana de idade na sexta década de
vida e predominio do sexo feminino. Os sitios tumorais
mais prevalentes foram os do trato gastrointestinal,



pulmiao e mama. Aproximadamente um ter¢o da
amostra possufa menor capacidade funcional (30-40%)
e AF<P5 (Tabela 1).

Tabela 1. Caracteristicas gerais dos pacientes com céncer avancado
atendidos em uma unidade de cuidados paliativos da cidade do Rio
de Janeiro - RJ (n=94)

Variaveis | n (%)
Idade (anos)* 66 (57; 74)
Sexo feminino 48 (51,1)
Localizacéio tumoral
TGl 37 (39,4)
Pulmao 14 (14,9)
Mama 9 (9.6)
Ginecoloégico 8 (8,5)
Cabeca e pescoco 7 (7,4)
Outros 19 (20,2)
Progresséio de doenca
Local 83 (88,5)
Linfonodos 39 (41,5)
Pulméio 30 (31,9)
Figado 29 (30,9)
Periténio 15 (16,0)
Ossos 19 (20,2)
Comorbidades
HAS 30 (31,9)
DM 16 (17,0)
KPS 30-40% 34 (36,2)
AP+ 4 (3;9)
AF <P5 35 (37,2)

Angulo de Fase e Estado Nutricional

Tabela 2. Comparacéo dos pardmetros nutricionais de acordo com
o angulo de fase em pacientes com cancer avancado atendidos em
uma unidade de cuidados paliativos da cidade do Rio de Janeiro - RJ

Total AF<P5 | AF =P5
Variaveis n=94 n=35  n=59 p*
(100%) (37,2%) (62,8%)
ASG-PPP verséo resumida (pontos)
>9 80 (85,1) 58,5 26,6
0,006
<9 14 (14,9) 4,3 10,6
Albumina (g/dL)
<3,5 58 (62,7) 44,6 18,1
0,017
>3,5 36 (37,3) 16,9 20,5
IMC (Kg/m?)
<20 40 (42,0) 30,2 11,8
0,114
>20 54 (58,0) 33,3 24,7
PP**
Baixa 48 (50,6) 42,2 8,4
<0,001
Normal 46 (49,4) 19,3 30,1

Legendas: n=ntimero de observacoes; %=frequéncia; AF=angulo de fase;
P=percentil; ASG-PPP=avaliagao subjetiva global produzida pelo paciente versao
resumida; IMC=indice de massa corporal; PP= circunferéncia da panturrilha.
*p-valor refere-se ao teste qui-quadrado para proporgées.

**PP classificada conforme Barbosa-Silva et al., 2016, sendo 34cm homens
e 33cm mulheres.

Tabela 3. Correlacéo entre o dngulo de fase (em graus) e medidas de
estado nutricional em pacientes com céncer avancado atendidos em
uma unidade de cuidados paliativos da cidade do Rio de Janeiro - RJ

Legendas: n=ntimero de observa¢ées; %= frequéncia; TGl=trato gastrintestinal;
DM-=diabetes mellitus; HAS= hipertensdo arterial sistémica; KPS=Karnofsky
Performance Status; AF=ingulo de fase; P=percentil. *Mediana (Intervalo
interquartil).

O risco nutricional avaliado por meio da ASG-PPP e
da albumina, bem como a baixa massa muscular, avaliada
pelo PP, foram maiores nos pacientes com AF<DP5.
Somente o IMC nio diferiu entre os grupos (Tabela 2).

Com excecao do IMC, todas as varidveis avaliadas se
correlacionaram ao AE O peso corporal, o PP e a albumina
apresentaram correlagio positiva; enquanto a pontuagio
total da ASG-PPP, assim como de seus dominios, exceto o
relacionado 3 atividade de vida didria, correlacionaram-se
de forma negativa com o AF (Tabela 3).

A Figura 1 ilustra a correlagio entre o AF ¢ o estado
nutricional, demonstrando que pacientes com menores
valores de AF tém maior pontuacio na ASG-PPP (r=-
0,382, p<0,001).

Variaveis AF
r p*

Peso (Kg) 0,216 0,037
IMC (Kg/m?) 0,162 0,122
PP (cm) 0,262 0,017
Albumina (g/dL) 0,336 0,002
Dominios da ASG-PPP versao
resumida (pontuagéo)

Histéria do peso -0,231 0,025

Ingestéo alimentar -0,249 0,016

Presenca de sintomas de .0,364 <0,001

impacto nutricional

Atividade de vida didria -0,177 0,088

Legendas: AF=4ngulo de fase; IMC=indice de massa corporal; PP=circunferéncia
da panturrilha; ASG-PPP=avaliagio subjetiva global produzida pelo paciente
versio resumida.

*p-valor refere-se ao teste de Spearman.
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Figura 1. Correlacéo do dngulo de fase (em graus) com a avaliacéo
subjetiva global produzida pelo paciente verséo resumida em
individuos com céncer avangado atendidos em uma unidade de
cuidados paliativos da cidade do Rio de Janeiro - RJ

Legenda: ASG-PPP= avaliacio subjetiva global produzida pelo paciente versao
resumida.

DISCUSSAO

O presente estudo avaliou pacientes com cincer
avancado em cuidados paliativos exclusivos em um
centro de referéncia nacional no Brasil e demonstrou
que aproximadamente um ter¢o da amostra possuia
AF<P5; o risco nutricional e a baixa massa magra foram
mais prevalentes em individuos com menor AF; o peso
corporal, o PP, a albumina e a pontuagio da ASG-PPP se
correlacionaram ao AF.

Pacientes com cincer avancado apresentam AF
114, em virtude das
alteracdes metabdlicas, perda de massa celular e muscular

menor do que uma popula¢io sauddve

e fragilidade na membrana celular, fatores relacionados
com a desnutri¢do, bastante prevalentes nos individuos
com cincer’.

A deplecao do estado nutricional pode causar
desequilibrio de fluidos corporais e alterages na membrana
celular, correlacionando-se ao AF, fazendo ainda com que o
AF seja um indicador para o risco preditivo de morbidade e
mortalidade®. Por causa do tempo de sobrevida geralmente
reduzido dos individuos com cincer avangado, espera-
se que as ferramentas utilizadas na avaliagdo clinica
e nutricional estejam relacionadas ao progndstico,
possibilitando uniformizacio dos critérios diagndsticos e
recomendagdes para intervengoes.

Ainda nio existe um ponto de corte do AF capaz de
identificar individuos com cAncer avancado desnutridos.
No entanto, pode-se afirmar que individuos com pior
estado nutricional apresentam menores valores de AE,

associando-se 4 gravidade da doen¢a®>"’.
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A avaliagio entre a correlagiao do AF e o pior estado
nutricional utilizando a ASG-PPP ¢ inédita na doenca
avancada, embora jd tenha sido demonstrada em individuos
com cancer. Matecka-Massalska et al.'%, ao avaliarem 75
individuos com cAncer de cabega e pescogo, encontraram
que aqueles classificados como bem nutridos pela ASG
apresentavam maior AF. Gupta et al.’, em estudo realizado
com 73 individuos com cAncer colorretal, observaram essa
mesma associagio, além de uma correlagio linear entre o
AF e a ASG-PPD, demostrando que a pontuagio da ASG
aumentava concomitantemente ao AF. Cabe mencionar,
no entanto, que de forma inversa 8 ASG-PPD, na avaliagao
por meio da ASG, quanto menor ¢ a pontuagio pior é o
estado nutricional.

Além da correlagio positiva entre o AF e a albumina, foi
verificado que individuos classificados como desnutridos
por esse pardmetro apresentaram maior probabilidade de
1., em um estudo incluindo 222
individuos com cAncer avangado, observaram associacio

terem baixo AF. Hui et a

positiva entre o AF e a albumina.

O PP, outro marcador importante de funcionalidade
e de estado nutricional, apresentou correlagio com o AE.
Resultados semelhantes incluindo pacientes com cincer
avancado ainda nio foram descritos na literatura. No
entanto, um estudo que avaliou o AF como indicador
do estado nutricional e prognéstico em pacientes criticos
indicou associagio significativa entre essas duas medidas'.

Em relagio ao IMC, nenhuma associagio com o
AF foi observada em nosso trabalho. Apesar de ser um
método ficil e de baixo custo, nio permite distinguir a
massa gordurosa da massa magra. Hui et al.'® testaram
a associagdo entre o AF e a massa livre de gordura
e encontraram associacdo positiva e significativa,
enfatizando a ideia de que a composi¢io corporal tem
uma influéncia importante nos valores de AF, o que nio
pode ser avaliado mediante o IMC. Lee et al.”® também
nio encontraram associa¢io entre o IMC e o AE.

Vale mencionar que, apesar de o presente estudo
incluir diferentes localizacoes tumorais, medidas relevantes
aqui avaliadas, tais como o score da ASG-PPP, o IMC ¢
os niveis séricos de albumina, além da idade (importante
fator de confundimento), nio diferiram estatisticamente
entre individuos com diagnésticos distintos (dados nio
apresentados).

Como aspecto positivo deste trabalho, pode ser citado
o ineditismo da investigacio da associacdo entre 0o AF ¢ o
estado nutricional em pacientes com cAncer avancado em
cuidados paliativos. Entretanto, como limita¢ao, possui
o uso de albumina, em vez de pré-albumina, como um
indicador nutricional; tamanho amostral reduzido por se
tratar de um estudo em andamento; ¢ a falta de padrio de
referéncia de valores de AF para individuos com cancer.



Esses dados demostraram que o AF estd relacionado ao
estado nutricional em pacientes com cAncer avangado em
cuidados paliativos. Sdo necessdrios estudos adicionais para
estabelecerem pontos de corte que permitam a utilizagao
da ferramenta na prdtica clinica.
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