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RESUMO

SEGURA, G.G. Aspectos celulares, moleculares, nutricionais e epidemiolégicos da
caquexia associada ao cancer 102f. 2023. Defesa de tese para obtengdo do titulo de
Doutor — Programa de pds-graduacéo em Biotecnologia Aplicada a Saide, Universidade
de Ribeiréo Preto, Ribeirdo Preto, 2023.

A caquexia é uma sindrome metabdlica multifatorial de dificil identificacdo e definicéo,
caracterizada pela perda de peso, da massa muscular e do tecido adiposo, acompanhado
por processo inflamatério. Afeta mais de 50% de pacientes com cancer e é responsavel
por aproximadamente 20% das mortes em estagios avangados. Estudos sobre os
polimorfismos genéticos de nucleotideo unico (SNPs) em genes envolvidos na regulacéo
da resposta inflamatdria, vias metabélicas do tecido muscular e adiposo, bem como vias
de regulacdo do apetite, tém contribuido para o entendimento da suscetibilidade genética
ao desenvolvimento da caquexia. Além disso, o FDA recentemente aprovou um kit de
quantificagdo da citocina pro-inflamatéria GDF-15 como ferramenta de diagnéstico para
detecgdo da caquexia. O objetivo deste projeto foi investigar os aspectos moleculares,
nutricionais e epidemioldgicos da caguexia. Para isso, foram selecionados 90 pacientes
oncolégicos com perda de peso > 5% e 29 com manutengdo ou ganho de peso atendidos
pelo SUS no Instituto RibeirdoPretano de Combate ao Céncer. Foi realizada a coleta de
sangue e a aplicacdo de um questionario para a coleta de dados pacientes oncoldgicos.
Posteriormente, foram quantificados os niveis de GDF-15, comparando-se 0s pacientes
oncolégicos com os individuos saudaveis. Foi realizada a genotipagem dos
polimorfismos dos genes FOXO3 (rs 1935949), FOXO3 (rs 4946935), GHRL (rs 42451),
TLRA4 (rs 1554973), TNF-ALFA (rs1799964), ECA (rs4291) através de sondas Taq Man
especificas e PCR quantitativo. Os resultados mostraram que 0s pacientes com perda de
peso apresentaram uma maior prevaléncia dos alelos de riscos para 0os SNPs rs4291,
rs1935949, rs4946935 e rs42451. Por outro lado, os SNPs rs1799964 e rs1554973 nao
apresentaram relacdo significativa com a perda de peso dos pacientes. Quando se
comparou 0s pacientes com ganho e perda de peso, observou-se uma associagéo
significativa dos SNPs rs4291, rs1554973 e rs1935949 nos pacientes que apresentaram
perda de peso. Além disso, os niveis de GDF-15 no soro dos pacientes com perda de peso
foram significativamente mais elevados quando comparados ao grupo controle (auséncia
de cancer). Esses achados sugerem que os polimorfismos dos genes FOXO3 e ECA,
juntamente com niveis elevados de GDF-15, podem desempenhar um papel importante
no desenvolvimento da caquexia do cancer.

Palavras chaves: GDF-15. Caquexia. Qualidade nutricional. ECA, FOXO3.



SUMMARY

Cachexia is a multifactorial metabolic syndrome that is challenging to identify and define,
characterized by weight loss, muscle mass reduction, and decreased adipose tissue, often
accompanied by an inflammatory process. It affects over 50% of cancer patients and
contributes to approximately 20% of deaths in advanced stages. Studies on genetic single
nucleotide polymorphisms (SNPs) in genes involved in the regulation of the
inflammatory response, metabolic pathways in muscle and adipose tissue, as well as
appetite regulation, have contributed to the understanding of genetic susceptibility to the
development of cachexia. Additionally, the FDA recently approved a kit for quantifying
the pro-inflammatory cytokine GDF-15 as a diagnostic tool for detecting cachexia. The
objective of this project was to investigate the molecular, nutritional, and epidemiological
aspects of cachexia. For this purpose, 90 cancer patients with weight loss of >5% and 29
with weight maintenance or gain were selected, and they were attended by the SUS at the
Instituto RibeirdoPretano de Combate ao Céncer. Blood collection was conducted, and a
questionnaire was administered to collect data from cancer patients. Subsequently, GDF-
15 levels were quantified, comparing cancer patients with healthy individuals.
Genotyping of polymorphisms of the genes FOXO3 (rs 1935949), FOXO3 (rs 4946935),
GHRL (rs 42451), TLR4 (rs 1554973), TNF-ALFA (rs1799964), ECA (rs4291) was
performed using specific Tag Man probes and Quantitative PCR. The results indicated
that patients with weight loss had a higher prevalence of risk alleles for the SNPs rs4291,
rs1935949, rs4946935, and rs42451. Conversely, the SNPs rs1799964 and rs1554973 did
not show a significant relationship with the patients' weight loss. When comparing
patients with weight gain and loss, a significant association of the SNPs rs4291,
rs1554973, and rs1935949 was observed in patients who experienced weight loss.
Furthermore, GDF-15 levels in the serum of patients with weight loss were significantly
higher when compared to the control group (those without cancer). These findings
suggest that FOXO3 and ECA gene polymorphisms, along with elevated GDF-15 levels,
may play an important role in the development of cancer cachexia.

Keywords: GDF-15. Cachexia. Nutritional quality. Weight loss. Genetic

polymorphisms.
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1. INTRODUCAO

1.1 Cancer

A denominacdo “cancer” tem sua origem em uma observacao feita por Hipocrates
h& mais de 2300 anos, resultando dos termos “carcinomas” em grego e “cancer” em latim
posteriormente. Estudos conduzidos por Hooke (1600) e Virvhor (1800) demostraram
que as células sdo descendentes diretas de outras células, o que deu inicio a uma série de
pesquisas para compreender como células saudaveis se transformam em células
cancerosas (NATIONAL INSTITUTES OF HEALTH, 2007)

O conceito do cancer como uma doenca genética surgiu em 1970, apds os estudos
de Otto Warburg, que relatar que as células cancerosas apresentavam um fenotipo
metabodlico caracterizado por um aumento no consumo de glicose, conhecido como
“efeito Warburg” (LI et al., 2016).

Inicialmente, o céancer foi investigado como um distarbio metabolico e
posteriormente como doenca genética. Atualmente, o conceito metabdlico esta sendo
retomado e é respaldado por avangos nas tecnologias de sequenciamento aprimoradas,
juntamente com o aumento de dados genéticos e uma maior acessibilidade a
metabolémica. Essas melhorias levaram a descoberta dos oncometabdlitos, que sao
metabolitos celulares enddgenos que se acumulam em tumores, sustentando o
crescimento do tumor e a metastase (LIBERTI et al., 2016; GYAMFI; KIM, CHOI,
2022).

O céncer é atualmente considerado um conjunto de mais de 100 doengas que se
desenvolvem ao longo do tempo por meio de complexas mutacdes genéticas E alteracdes
epigenéticas, resultando na divisdo descontrolada das células. Esse desenvolvimento
celular pode ocorrer em qualquer tecido, uma vez que 0s processos iniciais de progressao
sdo semelhantes, porém cada tipo de tumor tem sua peculiaridade (UPADHYAY, 2021)

As ceélulas cancerosas podem surgir de mutacdes nucleares, sendo a perda da
capacidade de controle de crescimento a principal modificagdo celular, resultando em
instabilidade gendmica nuclear. Nesse contexto, dois grupos de genes sdo importantes:
proto-oncogenese (estimula a divisdo celular através de proteinas que processam
crescimento celular) e supressores de tumor (inibe o crescimento). Através das mutagdes,

0S proto-oncogeneses se tornam oncogenes, estimulando o0 crescimento e
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desenvolvimento celular, além de inibir os genes supressores de tumor, favorecendo a
atuacéo dos oncogenes (NATIONAL INSTITUTES OF HEALTH, 2007).

A exposi¢do a carcindgenos, erros na reparacdo do DNA e o envelhecimento
podem aumentar a probabilidade de desenvolvimento de cancer por meio da formagéo
dos campos cancerizados. As células saudaveis sofrem mutacdes que resultam na
formacéo desses campos, nos quais um grupo de células constituem um ambiente propicio
para o desenvolvimento do tumor e podem modificar o microambiente celular por meio
da interacdo com as células tumorais. Esse microambiente tumoral pode determinar
mutacbes subsequentes, favorecendo o crescimento e sobrevivéncia dessas células
mutantes, além de gerar alteragBes fenotipicas que sustentam o campo cancerizado. O
desenvolvimento do cancer ocorre ao longo de um periodo prolongado, o que significa
que a tumorigénese ocorre muito antes da deteccdo de uma lesdo na fase adulta
(CURTIUS; WRIGHT; GRAHAM, 2018).

O microambiente tumoral emergente é estimulado pelas células tumorais por meio
de mudancas moleculares e fisicas, dependendo do tipo de tumor, promovendo
positivamente o seu crescimento (ANDERSON; SIMON, 2021). Esse microambiente é
composto por células imunes, como células B, células T, macrdfagos, neutrofilos e células
dendriticas, que estimulam o crescimento do tumor através da inflamacé&o crénica. Além
disso, células estroma como células endoteliais, adipdcitos e fibroblastos estdo presentes
nesse ambiente, secretando fatores que promovem a angiogénese, proliferacao, invaséo e
metéstase, juntamente com vasos sanguineos e matriz extracelular. (BAGHBAN et al.,
2020).

Essas alteracOes desencadeiam a angiogénese, visando suprir as demandas de
nutrientes e oxigénio das células cancerigenas, favorecendo o seu desenvolvimento, bem
como 0s eventos genéticos que regem o inicio da progressdo, da metastase, resposta a
terapia e o surgimento de resisténcia a medicamentos (ANDERSON; SIMON, 2021).

Em resumo o processo de formacdo e progressdo do tumor é influenciado
principalmente por dois fatores: as alteracBes genéticas e epigenéticas nas células
tumorais e a formagdo do microambiente emergente tumoral, sustentado pelo campo
cancerizado. O crosstalk entre esses elementos ocorre por meio de citocinas, quimiocinas,
enzimas, células tumorais circulantes, exossomos e DNA livre de células BAGHBAN et
al., 2020).
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1.1.1 Epidemiologia

O céncer representa um grave problema de saude publica, sendo uma das
principais causas de mortes em todo o mundo e uma das principais barreiras para o
aumento da expectativa de vida. De fato, é a segunda causa de mortes antes dos 70 anos
(SANTOS et al., 2023). As atuais transi¢cbes geograficas e epidemioldgicas, como o
aumento da expectativa de vida, mudanca do comportamento alimentar e alteracfes
ambientais que afetam diretamente na alimentagéo, exposicéo a poluentes e estilo de vida,
estdo acelerando a incidéncia e a mortalidade pelo cancer (WILD et al., 2020)

Apo0s as doencgas cardiovasculares, o cancer é a segunda causa de morbidade e
mortalidade nas Américas. Estima-se que em 2020, quatro milhdes de pessoas foram
diagnosticadas com cancer e 1,4 milhdes de pessoas faleceram em decorréncia da doenca,
sendo que 57% dos casos novos e 47% das mortes ocorreram em pessoas com menos de
69 anos. Proje¢des indicam que até 2040 havera cerca de trinta milhGes de novos casos
no mundo, com maior impacto em paises de baixa e média renda. Nas américas, estima-
se aproximadamente 6,3 milhGes de novos diagndsticos de cancer, caso nenhuma agéo de
prevencdo seja implementada (OPAS, 2023).

Estima-se que o Brasil terd aproximadamente 483 mil novos casos de cancer entre
2023-2025, afetando 49,5% dos homens e 50,5% em mulheres. O cancer de mama e
prostata representardo 15% dos novos casos, seguido por cancer de colon e reto (9,4%),
pulmé&o (6,7%), estdmago (4,4%) e colo do utero (3,5%). O céncer de prostata é o mais
comum entre 0s homens, seguido pelo cancer de célon e reto, enquanto nas mulheres, o
cancer de mama continua sendo 0 mais prevalente, seguido do céncer de c6lon e reto
(PRIMO, 2023; INCA et al., 2023).

A pandemia da doenga do coronavirus (COVID-19), que comecou em 2019,
resultou em atrasos no diagnostico e tratamento do céncer devido & interrupcdo dos
servicos de saiude. Como resultado, houve um aumento estagio da doenca e na
mortalidade devido aos atrasos no diagnéstico dos pacientes. Consequentemente, 0S
nimeros de novos casos e os dados para projecéo da doenga foram afetados pelo impacto
da pandemia (SIEGEL et al., 2023).
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1.1.2 Tratamentos do cancer e suas consequéncias

As abordagens convencionais para o tratamento do cancer envolvem a ressecgao
cirdrgica, radioterapia e/ou quimioterapia. A escolha do tratamento depende do tipo de
cancer e do estadiamento da doenca (GLOBALSURG COLLABORATIVE;
NATIONAL INSTITUTE FOR HEALTH RESEARCH GLOBAL HEALTH
RESEARCH UNIT ON GLOBAL SURGERY, 2021). Com o avango dos estudos nessa
area, novas abordagens tém ganhado destaque, como o uso combinatério de drogas,
multiplas terapias, terapias moleculares e imunes que tem direcionado o tratamento
(MOKHTARI et al., 2017).

A quimioterapia é um tratamento baseado em drogas que afetam principalmente
a sintese macromolecular e a funcdo das células cancerosas, interferindo na sintese do
DNA, RNA, proteinas ou funcionamento celular. Quando a interferéncia na sintese ou
funcdo macromolecular é suficiente, ocorre a morte celular por efeito direto da
quimioterapia ou por desencadear a apoptose. Com o uso de agentes tradicionais, a morte
celular pode ser retardada, pois apenas uma proporcéo das células pode morrer devido ao
tratamento. No entanto, pode ser necessario repetir o uso do medicamento para obter uma
resposta adequada (AMJAD; CHIDHARLA; KASI, 2023).

O tratamento com agentes quimioterapicos desempenha um papel crucial na
reducdo da morbidade e mortalidade de muitos pacientes, podendo ser administrados por
via oral, intravenosa, subcutanea, intramuscular e intratecal. A administracdo intravenosa
é a mais comum devido a taxa de absor¢do, além de permitir o metabolismo e excrecdo
dos medicamentos pelo figado ou rins.

No entanto, os quimioterdpicos podem afetar células saudaveis e levar ao
desenvolvimento de resisténcia ao tratamento, além de provocar efeitos colaterais e sinais
de toxicidade. Entre os efeitos colaterais estdo a imussupressdo, mielossupressao,
mucosite, ndusea, vomito, diarreia, alopecia, fadiga, esterilidade, infertilidade, reacdes a
infusdo, e um maior risco de infeccBes devido a supressdo do sistema imunoldgico
(MONDAL et al., 2014; SHAPIRA et al., 2011) A intensidade da toxicidade pode ser
avaliada de acordo com uma classificagdo da OMS, que varia de leve (grau 1) a moderada
(grau 2), grave (grau 3) ou potencialmente fatal ou incapacitante (grau 4)
(SCHIRRMACHER, 2017; KOEPPEN, STANTON, 2018).
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Embora a quimioterapia seja o principal tipo de tratamento anticAncer, é
importante destacar que ela pode apresentar diversos efeitos colaterais e consequéncias,
incluindo o desenvolvimento da sindrome da caquexia associada ao cancer, um tema
atualmente estudado devido ao seu impacto no tratamento e na qualidade de vida do

paciente oncoldgico.

1.2 Caquexia: uma sindrome mal compreendida

O organismo do paciente oncoldgico passa por modificacbes decorrentes das
terapias e da propria doenca, resultando em diversas alteragdes na vida dos pacientes.
Conforme a patologia progride e o tempo de tratamento avanca, € comum que 0s pacientes
desenvolvam uma sindrome conhecida como caquexia induzida pelo cancer (ROGERS;
SYED; MINTEER, 2022).

A caquexia ¢ uma sindrome metab6lica e multifatorial caracterizada pela perda de
massa muscular, com ou sem perda de massa gorda. Nesse processo, ocorre uma perda
de peso progressiva e nao intencional, associada a anorexia, processo inflamatério,
resisténcia a insulina e quebra de aminoacidos do tecido muscular (EVANS et al, 2008;
FEARON et al, 2011) (figural).

Figura 1: Steve Jobs, fundador da Apple, morreu no dia 5 de outubro de 2011 vitima de um cancer de
pancreas. Na imagem 1 podemos observar o empresario antes do diagnostico e do tratamento, ja na imagem
2 a foto mostra o0 empresario ap6s o tratamento do cancer

Fonte: Google Imagens
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Em alguns tipos de cancer, a prevaléncia de caquexia em estagios avangados chega
a ser de quase 80%, sendo responsavel por aproximadamente 30% das mortes (FEARON
et al., 2011; TISDALE et al., 2002). Em casos de cancer terminal, a caquexia €
diretamente responsavel por 22% das mortes (SKIPWORTH et al., 2007).

A caquexia no cancer é dividida em trés estagios (figura 2) e a progressao da
sindrome varia de acordo com a localizac&o do tumor, estagio tumoral, tipo de tratamento,

ingestdo de alimentos e gravidade da inflamacéo.

Figura 2: Estagios da caguexia em pacientes oncolégicos.
Normal

Pré-caquexia:
o Perda de peso <5%;
» Anorexia e alteragées metabolicas.

Caquexia:

» Perda de peso >5% ouIMC <20 e
perda de peso >2% OU
sarcopenia e perda de peso >2%;

¢ Reducdo da ingestao alimentar/
inflamagé&o sistémica.

Caquexia Refrataria:
» Catabolismo;
» Na&o responsivo ao tratamento;
* Baixo score de desempenho;
* Expectativa de vida < 3 meses.

Morte

Fonte: Adaptado Fearon et al., (2011).
*IMC = Indice de Massa Corporal

A perda de peso, especialmente da massa muscular, ndo é completamente
revertida por meio de terapia nutricional convencional. Por exemplo, na desnutricdo, a
identificacdo e o tratamento precoce podem retardar a progressao da sindrome e amenizar
sintomas como reducdo da ingestdo de alimentos, diminuicdo da fungdo fisica, nausea,
vOmito e turnover de proteinas musculares. Além disso, a perda de forca muscular
associado a perda de peso é um preditor de mortalidade em pacientes com cancer
(BARRETO et al., 2016).

O impacto da caquexia ndo se limita apenas a perda de peso e reducédo da ingestao
alimentar. Esta também relacionada a resisténcia ao tratamento quimioterapico, aumento

da toxicidade, fraqueza, fadigas graves, complicacbes pds cirargicas, piora do
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prognostico, reducdo da qualidade de vida e sobrevida, causando um impacto dramético
na vida do paciente (DEWYS et al., 1980; TAN et al., 2008). Nesse contexto, a caquexia
é uma sindrome que leva a um aumento dos custos médicos devido ao declinio do estado
do paciente e ao aumento dos cuidados intensivos (GOURIN; COUCH; JOHNSON,
2014; ARTHUR et al., 2016).

1.2.1 Mecanismos da caquexia e a sindrome do desperdicio de energia

A perda de peso observada na caquexia do cancer ocorre devido ao consumo do
musculo esquelético e tecido adiposo, resultando no desequilibrio entre a sintese e
degradacdo de proteinas. Esse processo é impulsionado pelo aumento do gasto energético
em repouso no estado caquético, contribuindo para o processo de desperdicio por meio
de ciclos metabdlicos ineficientes (VAUGHAN et al., 2013) (figura 3).

Figura 3: Ciclos ineficientes da caquexia associada. As trés caracteristicas da caquexia do cancer séo: (1)
anorexia; (2) ma absorc¢do de nutrientes; (3) e controle metabdlico perturbado. A anorexia é causada por
complicagdes anatdbmicas, alteragbes enddcrinas em mediadores derivados do hospedeiro e do tumor e
intervencoes terapéuticas (por exemplo, analgésicos opioides), enquanto a ma absorgao é alimentada por
alteragBes no metabolismo dos &cidos biliares, dishiose, lesdo epitelial secundaria a terapia e motilidade
intestinal desregulada. O elevado gasto energético resultante de um desequilibrio entre os sinais anabélicos
e catabolicos desencadeia a perda de tecidos. Os trés principios terapéuticos correspondentes na obesidade
sdo: indugdo da saciedade (principalmente através de mecanismos centrais); perda de nutrientes (através de
mecanismos intestinais e renais); e uma mudanca metabolica para aumentar o gasto energético através da
termogénese do tecido adiposo e do anabolismo muscular.

Caquexia do cancer Obesidade

Anorexia/saciedade

P SN >

2 de nutrientes

"' Ma absor¢ao/perda

Perda do controle
metabolico/
mudanc¢a no

3 metabolismo

\/

Fonte: Adaptado Jaschke; Rachner, 2023.
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A presenca de inflamacdo sistémica e um balanco energético negativo sdo
caracteristicas marcantes na caquexia. Um possivel mecanismo proposto para a sindrome
é a mobilizagdo de substratos energéticos como resultado dessa inflamac&o, levando ao
aumento do gasto energético em repouso (STRAUB et al., 2010). Citocinas pro-
inflamatérias desempenham um papel de importante nesse processo, atuando na
imunomodulagéo, induzindo respostas e sinalizagdo para o sistema nervoso central e
tecidos periféricos, resultando em alterac6es metabolicas (SKIPWORTH et al., 2007).

Na caquexia do cancer, a producédo excessiva de citocinas, como IL-1, IL-6, IL-2,
interferon-y e TNF-q, tem sido amplamente descrita na literatura. Essas citocinas ativam
vias que promovem catabolismo muscular, incluindo a ativagdo do fator de transcri¢éo
nuclear kB, que reduz a sintese proteica, a reducdo da proteina MyoD, responsavel por
modular as vias de sinalizagdo para desenvolvimento muscular, e alteracdo do sistema
proteolitico mediado por ubiquitina (MOLDAWER; COPELAND, 1997; MURHY et al.,
2011).

O aumento do gasto energético em repouso na caquexia é multifatorial e envolve
vérios fatores, como a mobilizagdo de substratos energéticos pelos tecidos ativos (tecido
adiposo e muscular), reducdo da eficiéncia energética, competicdo por energia com o
tumor, aumento da resposta imune e da inflamacdo (FALCONER et al., 1994).

Essas alteracfes metabdlicas resultam em aumento da frequéncia cardiaca, o que
implica na ativacdo do sistema nervoso simpético e aumento da demanda energética.
Além disso, ha uma maior demanda de glicose, levando ao aumento do metabolismo
anaerdbico, maior captacdo de glicose, glicolise e producdo de lactado (LIBERTI,
LOCASALE etal., 2016).

O efeito de Warburg, que resulta na producéo de lactado pelo tumor, e o ciclo de
cori, que envolve a captacdo hepética do lactato e sua conversdo em glicose, s&o processos
importantes na fisiologia tumoral (LIBERTI; LOCASALE, 2016). No entanto, essa via €
ineficiente, uma vez que a conversdo de glicose em lactato requer um alto consumo de
energia e resulta em menor producio de ATP (CRUZ-LOPEZ et al., 2019)

O musculo esquelético é um tecido amplamente estudado na caquexia, devido a
sua importancia em alguns processos bioldgicos como a respiragdo, os batimentos
cardiacos e a movimentagdo. O desequilibrio entre a sintese e a degradagdo proteica,

causada pela progressdo tumoral, pode aumentar a inflamagéo sistémica e a liberacdo de
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citocinas pro-inflamatérias, interrompendo a regulacdo do sistema anabdlico e catabélico
(COLE etal., 2018; WEBSTER et al., 2020).

Esse desequilibrio pode ser atribuido a liberacdo de mediadores inflamatorios,
vias de sinalizacdo, anormalidades na expressao de angiotensina Il, IGF-1, receptores no
musculo e proteinas quinases. Além disso, podem ocorrer alteragdes na dindmica
mitocondrial do musculo esquelético, como reducgdo da capacidade oxidativa e fluidez da
membrana, resultando em deficiéncias mitocondriais (YOSHIDA; DELAFONTAINE,
2020; ARJUNAN et al., 2023).

O tecido adiposo desemprenha um papel importante na caquexia, apresentando
funcdes alteradas nessa sindrome. 1sso pode ser explicado pelo escurecimento do tecido
adiposo branco em bege e/ou marrom, o que aumenta a termogénese pelo calor e consumo
de energia por meio da geracdo de calor. Além disso, no tecido adiposo ocorre a
mobilizacdo de acidos graxos livres e glicerol devido ao aumento da atividade lipolitica
das enzimas triglicerideo lipase adiposa e lipase horménio sensivel, enquanto a atividade
lipase lipoproteica, que atua na lipogénese, é inibida (PETRUZZELLI et al., 2014,
ARNER; LANGIN, 2014). Um estudo conduzido por SHELLOCH; RIEDINGER;
FISHBEIN (1986) observou a presenca do tecido adiposo marrom em 80% dos pacientes
caqueticos por meio de amostras de autopsia, confirmando a existéncia desse tecido em
casos de caquexia.

Além disso, relatos na literatura sugerem que agentes quimioterapicos contribuem
para o desenvolvimento e progressdo da caquexia e o tratamento pode causar perda e
fraqueza muscular (GILIAM; CLAIR, 2011). Em pacientes, a caquexia que se desenvolve
durante a quimioterapia estd associada a um prognéstico pior e favorece vias que
aumentam o gasto energético em repouso (KIMURA et al., 2015).

LE BRICON et al., (1995) demonstraram que agentes quimioterapicos, como
ciclofosfamida e cisplatina, induzem um balanco nitrogenado negativo em ratos
saudaveis, resultando em uma perda de peso. DAMREUER et al., (2008) relataram que
a cisplatina tem capacidade de ativar NF-xB, que por sua vez ativa 0 sistema de
ubiquitina-proteassoma, levando a perda de massa muscular. BARRETO et al., 2015
observaram atrofia das fibras musculares, fadiga e perda de peso em camundongos
tratados com 5-FU, além disfunc¢Bes na atividade mitocondrial.

De acordo com O'DONOGHUE et al., 2019, aproximadamente 40% dos

pacientes diagnosticados com cancer gastrointestinal, pancreético, colorretal e pulmonar



23

desenvolvem caquexia ap0s o inicio do tratamento quimioterapico. Alguns relatos na
literatura, como 0s mencionados anteriormente, sugerem que o tratamento quimioterapico
pode contribuir e aumentar a probabilidade de um paciente oncolégico desenvolver a
sindrome da caquexia, embora 0os mecanismos envolvidos ainda ndo estejam claros
(figura 4).

Figura 4: Atuagdo dos fatores indutores da caquexia (CIFs) nos diferentes tecidos e o agravamento
provocado pela quimioterapia.

Disbiose;
Diminui¢do da
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Endotexemia
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Albumina e IGF-1 diminuidos;
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Fonte: Adaptado de BERARDI et al., 2021 e POROPORATO, 2016.

1.3 Polimorfismos genéticos

Alguns pesquisadores estdo explorando a associagdo entre 0s marcadores
genéticos com a caquexia, com énfase na busca de genes preditivos para a prevencao. A
contribuicdo genética nessa sindrome é complexa, envolvendo componentes genéticos e
ambientais.

Os polimorfismos genéticos sdao modificacfes na sequéncia do DNA de um
individuo ou populacdo, podem ter um efeito significativo no fendtipo humano. Entre

essas modificagdes, destacam-se os polimorfismos de nucleotideo Gnico (SNPs) (figura



24

5), que se referem a alteragdes de um Unico par de bases na sequéncia do DNA (SOMAIA,;
MONA, 2012).

Os SNPs podem alterar a expresséo génica, a estabilidade do RNA mensageiro e
funcdes das proteinas, desempenhando um papel importante em doengas como diabetes,
obesidade, hipertensdo e distdrbios psiquiatricos. Existem SNPs neutros ou normais, que
nao causam alteracGes fenotipicas e funcionais, e SNPs variantes, nos quais ndo esta claro
se pode ocorrer alguma disfuncdo na troca das bases. A identificacdo e analise desses
SNPs podem levar a uma melhor compreensddos seus efeitos na expressao génica de
genes relacionados a doencas. Os estudos sobre 0s SNPs podem possibilitar diagnésticos

e tratamentos personalizados (BULL, 2013).

Figura 5: Os SNPs sdo o tipo mais comum de variagdo genética em seres humanos. Cada SNP representa
uma diferenca em um nucleotideo. Por exemplo, um SNP pode substituir citosina por timina em um trecho
especifico de DNA. Os SNPs sdo considerados uma variagdo normal no DNA, eles respondem pelas

diferencas na cor dos olhos humanos, cor do cabelo e tipo sanguineo.
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Fonte: Adaptado Kathryn; Trujillo (2014).

1.3.1 Técnicas e diagnosticos através da genotipagem

O mapeamento do genoma humano envolve a localizagdo dos genes nos
cromossomos e 0 sequenciamento do DNA de cada cromossomo (COOPER et al., 1985)
Existem dois tipos principais de mapas: genéticos e fisicos. O mapa genético indica a

distancia entre 0s genes com base em sua transmissdo em familias. J& os mapas fisicos



25

sd0 baseados em medidas de moléculas de DNA. Os primeiros estudos sobre mapeamento
gendmico datam do inicio do século XX, com a descoberta da heranga ligada ao
cromossomo X. O primeiro segmento de mapa foi delineado no cromossomo X em 1936
e 1937, por Haldane e Bell. Foi somente em 1951, que Mohr, determinou a distancia
genética entre genes autossdmicos foi determinada (LIPPMAN, 1992).

O avanco do conhecimento do mapa do genoma humano depende de metodologias
de laboratorio, analise de ligagéo genética e o uso de bioinforméatica. Em 1993, Cuticchia
et al., destacaram a importancia da informatica e mencionaram bases de dados como
GenBank, Genome Data Base e Protein Information Resource. Em 1990, foi lancado o
Projeto do Genoma Humano nos EUA que foi iniciado pela unido de programas existentes
nos institutos Nacionais de Salde (NIH) e no Departamento de Energia (DOE), com o
objetivo de mapear 0 genoma humano.

O Projeto Genoma Humano publicou o primeiro rascunho do genoma humano em
2001, ap6s 20 anos de trabalho e um custo de US$ trés bilhdes. A sequéncia completa do
genoma foi concluida em 2003 e o nimero de genes humanos era menor do estimado.
Desde entéo, muitos genomas foram sequenciados, variando de bactérias a mamiferos.
Os avangos tecnoldgicos reduziram significativamente o custo do sequenciamento ao
longo do tempo. No entanto, os desafios incluem analises bioinforméticas, dados e
interpretacdo de resultados para aplicacdo na rotina na clinica.

Existem varias técnicas de identificacdo de SNPs usadas para detectar variagdes
genéticas nos organismos. Essas técnicas incluem o uso de bancos de dados de sequéncia,
analise de arrays, resequenciamento de amplicons, genomas resequenciados e tecnologia
de sequenciamento de nova geracdo (NGS). A escolha da técnica depende da
aplicabilidade, necessidade e limitagdes dos métodos (VIGNAL et al., 2002; GANAL et
al., 2009)

Duas tecnologias amplamente utilizadas sdo a genotipagem e o sequenciamento. A
genotipagem examina variaces genéticas no genoma para identificar a presenca de SNPs
associados a predisposi¢do a doengas. Em contraste, o sequenciamento de DNA abrange
praticamente todo o DNA, permitindo a detec¢do de mutagGes somaticas e germinativas.
A principal distincdo entre essas abordagens € que a genotipagem determina a presenca
ou auséncia de SNPs, enquanto o sequenciamento |é a sequéncia do DNA base por base
(KWORK; CHEN, 2003).
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Existem cerca de dez milhdes de SNPs na populagéo, alguns deles afetam a fungéo
dos genes ou proteinas, contribuindo para a suscetibilidade a doencas. A genotipagem é
geralmente mais acessivel em termos de custos, o ensaio de genotipagem TagMan® SNP
(figura 6) é uma técnica comumente utilizada que permite a detecgdo de diferentes alelos
de um SNP especifico por meio de sondas marcadas com corantes e é baseado no
principio de transferéncia de energia de ressonadncia de fluorescéncia. Apos a
identificacdo dos SNPs associados a doencas, é necessario investigagdes mais profundas
e verificar esses potenciais alelos de risco usando amostras independentes da populagdo
(SCHLEINITZ; DISTEFANO; KOVACS, 2014).

Como essas amostras de estudo geralmente englobam muitos individuos para
obtencdo de uma estatistica populacional coerente, a triagem em larga escala requer
técnicas com baixo custo, eficientes e com minimo de etapas. A genotipagem baseada em
PCR, fornece um procedimento econdmico e do facil manuseio para geragdo de milhares
de genotipos (SCHLEINITZ; DISTEFANO; KOVACS, 2014).

O método envolve o uso de primers forward e reverse para amplificar a sequéncia
polimoérfica de interesse, e duas sondas com corante VIC®, que detecta o alelo 1,
enquanto a outra é marcada pelo corante 6FAM™ (6°-carboxyfluorescein), que detecta o
alelo 2. Esses corantes também sdo conhecidos como corantes reports (SCHLEINITZ;
DISTEFANO; KOVACS, 2014).

Com base no principio de transferéncia de energia de ressonancia de fluorescéncia,
as sondas possuem um supressor ndo fluorescente (NFQ) na posicdo 3, que absorve a
energia dos corantes reports quando ambos estdo ligados & sonda em proximidade
espacial. Além disso, as sondas incorporam um ligante MGB (dihydrocyclopyrroloindole
tripeptide) na extremidade 3, que se liga ao sulco menor da hélice do DNA, melhorando
a estabilidade do complexo sonda/modelo e aumentando a especificidade em comparagdo
ao DNA n&o modificado.

Essa estabilizacdo permite o uso de ondas curtas. Apos a desnaturagdo do molde e
anelamento dos componentes do ensaio, a Taq polimerase inicia a sintese de uma nova
fita de DNA. Durante a reagdo, a polimerase encontra a sonda hibridizada e o corante
fluorescente ligado a sonda apropriada é separado devido & atividade exonuclease 5’— 3’
da enzima Tagq, e nesse ponto o sinal de fluorescéncia pode ser detectado (SCHLEINITZ;
DISTEFANO; KOVACS, 2014).
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Figura 6: Principio da discriminacdo alélica utilizando o ensaio de genctipagem TagMan® SNP.
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Fonte: Adaptado SCHLEINITZ; DISTEFANO; KOVACS (2014).

1.3.2 Polimorfismos genéticos na caquexia

O diagndstico da caquexia envolve uma variedade de analises e avaliaces, e essa
complexidade pode resultar em um diagnostico tardio, quando o estado geral do paciente
ja ndo pode ser revertido. Portanto, um diagndstico precoce e/ou preventivo permitiria a
profilaxia e/ou retardo do desenvolvimento da sindrome. Métodos que utilizam
biomarcadores para a identificagcdo precoce estdo avancando rapidamente.

DIANLIANG (2009) realizou uma reviséo da literatura e compilou uma lista de
genes candidatos que podem contribuir para o desenvolvimento da sindrome. Dentre
esses genes, destacam-se aqueles que codificam as citocinas IL-1p3, IL-6, IL-8 e IL-10 e
IL-4, que estdo associados com a inflamagdo. Tan et al., (2008) conduziram analises de
bioinformética envolvendo mais de 184 genes e encontraram uma interligacdo entre a
caguexia e os genes ADPOQ, TLR4, NF-KB e IL-6.

Em um estudo de coorte retrospectivo realizado por JOHNS et al., 2017,
aproximadamente 118 genes foram analisados em 1452 pacientes diagnosticados com
cancer e perda de peso. Eles encontraram uma associagao entre rs1799964 do gene TNF-
a e 0rs4291 do gene ECA em pacientes com baixo indice de musculo esquelético e perda

de peso. Além disso, foram encontradas possiveis relacdes de SNPs de outros genes com
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a porcentagem de perda de peso. O rs1554973 do gene TLR-4 e 0 rs1935949 do gene
FOXO3 foram associados a uma perda de até 5% do peso. O rs4946935 do gene FOXO3
foi associado com a perda de peso de 10%, enquanto o rs42451 do gene GHRL foi
associado com a perda de 15% do peso. Com base nesse trabalho, optamos por avaliar
esses genes em pacientes brasileiros diagnosticados com céncer atendidos no sistema

Unico de saude (SUS) no Centro Oncoldgico de Ribeirdo Preto.

1.3.3 Enzima conversora de angiotensina (ECA)

A enzima conversora de angiotensina (ECA) é uma proteina presente nas células
do endotélio vascular, pulmdes, rins e outros tecidos. Ela desempenha um papel
fundamental no sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRRA), um importante sistema
regulador da pressdo arterial e do equilibrio eletrolitico (WU et al., 2018).

O processo de conversdo da angiotensina | (Angl) em angiotensina Il (Angll) é
uma das principais funcbes da ECA. O angiotensinogenio € um peptideo inativo
produzido pelo figado e liberado na circulacdo, quando encontra ECA, produzida no
pulmdo, essa enzima realiza a remocéo do dipeptideo e converte a Angl em Ang Il
(ATLAS AS, 2007).

A Angll é uma substancia vasoconstritora potente, ou seja, causa contracdo dos
vasos sanguineos, levando a um aumento na resisténcia vascular. 1sso resulta em um
aumento da pressdo arterial (GU et al., 2001). Além disso, a Angll estimula a secrecdo
de aldosterona pelas glandulas adrenais, o que leva a retencéo de sodio e 4gua pelos rins.
Como resultado, o volume de sangue aumenta, contribuindo ainda mais para o aumento
da pressdo arterial. ECA também é responsével pela degradagéo de bradicinina, que é um
peptideo que promove vasodilatacdo, ou seja, 0 relaxamento dos vasos sanguineos, e
possui atividade anti-inflamatoria, a degradacdo de bradicinina pela ECA reduz seus
efeitos vasodilatadores e anti-inflamatérios (LAGHLAM et al., 2021).

Devido ao seu papel central no controle da pressdo arterial, a inibicdo de ECA
vem sendo amplamente utilizada como terapia na hipertenséo arterial. Os inibidores da
ECA bloqueiam a sua acdo, reduzindo a conversdo de Angl em Angll. Isso resultado em
vasodilatacdo, reducdo da resisténcia vascular periférica, diminuicéo da retencdo de sddio

e &gua, e consequentemente, a redugdo da pressdo (ENGELI et al., 2000).
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O gene que codifica ECA esta localizado no cromossomo 17g23.3. Woods et al.,
(2000) relata que polimorfismo no gene do ECA tem sido associada a niveis elevados da
ECA sérica e tecidual, o que resultaria em uma maior producao do vasopressor Ang |l e,
ao mesmo tempo, uma reducdo da meia vida do vaso dilatador bradicina. No caso desse
gene, o polimorfismo mais estudado é a insercao/delegdo de uma sequéncia de 287 pares
de base. Brugts et al., 2011, Sumukadas et al., 2007 observaram que o rs4291 que ocorre
no exon 17 na posigdo 63476833 do gene ECA (figura 7), apresenta correlagdo com a
hipertensdo e poderia modular a resposta a anti-hipertensivos, além disso estudos
epidemioldgicos sugeriram que o uso de inibidores de ECA atua na preservacao de forca

e massa muscular.

Figura 7: Posicdo do rs4291 do gene ECA.
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Fonte: Adaptado National Human Genome Research Institute.

1.3.4 Gene Forkhead box O (FOXO)

O gene FOXO, conhecido como “forkhead box O, refere-se a uma familia de
genes que codificam fatores de transcrigcdo pertencentes a familia FOXO. Existem quatro
membros principais dessa familia: FOXO1, FOX03, FOX04 e FOX06 (MORRIS,
2013). Esses fatores de transcricdo desempenham papeis cruciais na relacdo de varios
processos bioldgicos, incluindo o envelhecimento, a resposta ao estresse, a diferenciacao
celular, a apoptose, o metabolismo e a homeostase (MORRIS et al., 2015)

Uma das principais funcdes de FOXO3 € regular a expressdo de genes envolvidos

no metabolismo, como aqueles relacionados a glicose, lipidios e a resposta a estresse



30

oxidativo. Eles também desempenham um papel importante na regulacdo da proliferacao
celular, diferenciacdo e sobrevivéncia celular (WEBB; BRUNET, 2014). AlteragGes na
atividade desse gene podem resultar em disfungbes metabdlicas, desequilibrio entre
proliferacdo e morte celular, comprometimento da capacidade do organismo de responder
a estresse e manutencdo da homeostase.

O FOXO03 é expresso em varios tecidos e 6rgaos, incluindo musculo, coragédo,
cérebro, figado e células troncos. Ele é regulado por diferentes vias de sinalizagdo como
do fator de crescimento semelhante a insulina (IGF) e do fator de crescimento do tipo
insulina (IGF-1) (FURUYAMA et al., 2002).

Reed et al., (2012) relata que a transcri¢do dependente de FOXO é necessaria para
a atrofia das fibras musculares durante a caquexia. Os polimorfismos associados a
caquexia e a0 FOXO sao 0s rs1935949, que esta localizado no cromossomo 16 na posi¢ao
108678084 (figura 8), e 0 rs4946935, localizado no cromossomo 16 na posicdo
108679530 (figura 9) de acordo com os achados de Johns et al., 2017.

Figura 8: Posicdo do rs1935949 do gene FOXO3.
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Figura 9: Posicdo do rs4946935 do gene FOXO3.
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1.3.5 Grelina (GHRL)

A grelina € um horménio peptidico, conhecido como “hormdnio da fome”, que
desempenha um papel crucial na regulacdo do apetite, metabolismo e balanco energético
do organismo. E produzida principalmente nas células enddcrinas do estomago, mas
também é secretada em maior quantidade por outros tecidos, como intestino, pancreas e
hipotdlamo (SATO et al., 2012).

7

A grelina também é conhecida por desempenhar um papel importante na
estimulacdo do apetite e na regulacdo do comportamento alimentar. Ela age no
hipotalamo, uma regido do cérebro responsavel pelo controle do apetite e da saciedade,
ativando os neurdnios orexigénicos, que estimulam a fome, e inibindo os neurdnios
anorexigenos, que induzem a saciedade. Assim, a grelina desempenha um papel essencial
na motivacdo para comer e na busca por alimentos (PEREZ-TILVE et al., 2011).

Além de seu papel na regulacdo do apetite, a grelina também esta envolvida em
outras fungdes metabolicas, como a liberacdo do hormdnio de crescimento (GH), o que
torna importante na regulacdo do crescimento e desenvolvimento do organismo. Além
disso, tem efeitos sobre o metabolismo energético, promovendo a captacdo e
armazenamento de gordura, além de estimular a producéo de glicose pelo figado (CHOI
etal., 2013).

Os niveis de grelina sdo influenciados por varios fatores, incluindo o estado

nutricional, o ritmo circadiano, o estresse e a composi¢ao corporal. Por exemplo, os niveis
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de grelina aumentam durante o jejum e diminuem apos as refeicdes. Além disso, os niveis
de grelina sdo afetados por distarbios metabdlicos, como obesidade e diabetes, bem como
por condi¢es como o cancer, doencgas gastrointestinais e distdrbios alimentares (MA et
al., 2012).

Pacientes com caquexia ndo apresentam apetite, apesar de apresentarem niveis
elevados de grelina. Essa elevacdo pode ser um mecanismo compensatorio para 0s
desequilibrios energéticos observados nesses pacientes. Embora os mecanismos ainda
ndo estejam totalmente esclarecidos, a grelina é secretada em resposta a perda de peso,
balango energético negativo, apetite reduzido e inflamacdo (BAATAR et al., 2011;
HANADA et al., 2004; GARCIA et al., 2005). Johns et al., (2017) encontrou uma
associacdo do rs42451 do gene da grelina com a perda de peso de pacientes caquéticos.
O rs42451 do gene da grelina esta localizado no cromossomo 3 na posi¢do 10288693
(figura 10).

Figura 10: Posi¢do do rs42451 do gene da grelina.
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1.3.6 Receptor do tipo Toll-like 4 (TRL-4)

O TLR4 é uma proteina do sistema imunoldgico que desempenha um papel
fundamental no reconhecimento de patdgenos, bem como na regulagdo da inflamacéo.
Além disso, faz parte da familia de receptores Toll-like, que sdo componentes essenciais
do sistema imunoldgico inato (MEDZHITOV et al., 1997).

Esse receptor estd presente em varias células do sistema imunoldgico, tais como
macrofagos, células dendriticas e células epiteliais, sendo também expresso em outros

tecidos, incluindo o musculo esquelético e o sistema nervoso central (LANG et al., 2003).
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Sua localizagdo estratégica permite que o TLR4 detecte a presenca de microrganismos
invasores. Quando o TLR4 reconhece o patdgeno, ele desencadeia uma cascata de
sinalizacdo intracelular que leva a ativacao e producao de moléculas sinalizadoras como
as citocinas pro-inflamatorias. Essas respostas desempenham um papel crucial na defesa
do organismo (TAKEDA et al., 2003)

No entanto, a ativacdo desregulada do TLR4 pode levar a problemas de salde,
Estudos tém demostrado que muta¢Ges no TLR4 podem levar a um estado de inflamacao
cronica, associado a danos teciduais e disfun¢des imunoldgicas. As patologias que podem
gerar essas desregulagdes sdo as doengas autoimunes e o cancer (ZHANG et al., 2022).
Além disso, o rs1554973 do gene TLR-4 localizado no cromossomo 9 na posi¢do
1177188534 (figura 11) foi descrito no trabalho de Johns et al., 2017 por apresentar

associacdo com a perda de peso em pacientes caquéticos.

Figura 11: Posi¢do do rs1554973 do gene TLR-4.
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Fonte: Adaptado National Human Genome Research Institute.

1.3.7 Fator de necrose tumoral — o (TNF-a)

O fator de necrose tumoral alfa (TNF-a)) € uma citocina com efeitos diversos em
diferentes tipos de células. Ela desempenha um papel importante na regulacdo das
respostas inflamatorias e esta associado a patogénese de varias doencas inflamatérias e
autoimunes (BRADLEY, 2008).

O TNF-o. € uma proteina composta por 157 aminoacidos e é produzida
principalmente pode macrofagos ativados, linfocitos T e células natural killer

(HORIUCHI et al., 2010). Sua principal funcdo é desencadear a liberacdo de diversas
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moléculas inflamatorias, incluindo outras citocinas e quimiocinas. Além dessas células,
outras estdo envolvidas com a producdo de TNF-a como neutrofilos, mastocitos,
eosindfilos e neurdnios (IDRISS; NAISMITH, 2000).

Essa citocina esta envolvida na morte celular apoptética, estado caquético e
resposta inflamatdria. Durante a caquexia induzida pelo cancer o TNF-o pode causar
diversas anormalidades, como perda de peso, perda de apetite, aumento da termogénese
e alteragdes no metabolismo, podendo levar a resisténcia a insulina e perda de massa
muscular, estimulando a quebra de proteina (LI et al., 1999)

Além disso, o0 TNF-a aumenta os niveis do horménio liberador de corticotrofina
(CRH) e reduz a ingestdo de alimentos, afetando o disparo de neurdnios sensiveis a
glicose e promovendo a reducdo da ingestdo alimentar. A perda de massa muscular
esquelética é causada pela diminuicdo da sintese proteica e pelo aumento da degradagéo
proteica, sendo o TNF-a. um ativador desse processo metabOlico (PATEL; PATEL,
2017).

Ele também desencadeia a ativacdo de NF-kb em células do musculo esquelético,
regulando a perda de proteinas através da ligacdo com o receptor TNF-a. tipo 1 (SEN et
al., 1997). O polimorfismo rs1799964, localizado no cromossomo 6 na posigéo 31574531
(figura 12), foi relato por Powrodzek et al., 2018, Opielak et al., 2021 e Jonhs et al., 2017
por apresentar associacdo com a perda de peso e perda de massa muscular na caquexia do

cancer.

Figura 12: Posi¢do do rs1799964 do gene TNF-o.
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Fonte: Adaptado National Human Genome Research Institute.




35

1.4  GDF-15, um biomarcador para a caquexia?

Descoberto hd quase duas décadas, o fator de diferenciacdo de crescimento-15
(GDF-15), também conhecido como citocina inibitéria de macréfagos (MIC-1), é uma
citocina pertencente a superfamilia de fatores de transformagcao beta atipico (TGF-B). E
produzido em resposta ao estresse celular, incluindo a inflamagé&o, as lesdes teciduais e o
cancer (WELSH, 2003).

Embora altos niveis dessa citocina sejam expressos na placenta e em condigdes
fisioldgicas de pré-natal (SIDDIQUI et al., 2022), também observamos sua liberagdo em
respostas a varias condi¢cdes pro-inflamatdrias, como obesidade, resisténcia a insulina,
problemas cardiacos e cancer. O GDF-15 é expresso no musculo liso vascular, células
cardiacas e endoteliais, macrofagos e adipécitos (HSU et al.,, 2017; ADELA,
BANERJEE, 2015).

Tém sido demonstrados, que em individuos relativamente saudaveis, os niveis de
GDF-15 tém aumentado com a idade, exercicios intensos, obesidade, tabagismo, gravidez
e uso de metformina (ISNARD et al., 2020). Por outro lado, niveis mais altos de GDF-15
foram encontrados em situacOes de danos nos tecidos e estresse, resultando em uma
desregulagéo dos circuitos neurais (MULLICAN; RANGWALA, 2018; WISCHHUSEN;
MELERO; FRIDMAN, 2020).

Atualmente, acredita-se que essa citocina atue nos centros de alimentacdo do
hipotdlamo e no tronco cerebral, desencadeando anorexia e levando & perda de massa
magra e gorda. Isso ocorre por meio do aumento da oxidacdo dos lipideos, atrofia
muscular e consequente desenvolvimento da caquexia.

Apos a descoberta do GDNF receptor a-like (GFRAL) como o receptor de alta
afinidade de GDF-15, localizado no rombencéfalo no cérebro, fora da barreira
hematocefalica facilitando o acesso ao receptor, estudos tém sugerido fortemente que o
complexo GDF-15/GFRAL desempenha um papel central no controle da ingestédo de
alimentos. Provavelmente, quando os niveis séricos de formas maduras de GDF-15 estdo
substancialmente elevados em doengas como o cancer, ele pode interferir em uma via
fisioldgica de regulagdo do apetite, induzindo uma sindrome de anorexia/caquexia por
meio de suas agdes nos neurdnios do cérebro posterior (EMMERSON et al., 2017; HSU
et al., 2017; MULLICAN et al., 2017).
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Os dados disponiveis que relacionam a acdo do GDF-15 com as sindromes de
anorexia-caquexia sugerem que ele é um alvo potencial para o tratamento dessas
condi¢Bes em pacientes com céncer, e pode ser Gtil para no tratamento da obesidade
grave. A administracdo de GDF-15 recombinante reduziu a ingestdo de alimentos,
regulou o gasto de energia e promoveu a perda de peso por meio do complexo GDF-
15/GFRAL (DAY et al., 2019; TSAI et al., 2018). Estudos em camundongos com
tumores xenograficos expressando niveis elevados de GDF-15 mostraram o
desenvolvimento de caquexia com perda de peso proporcional aos niveis plasmatico de
GDF-15 (JOHEN et al., 2007).

Conforme ilustrado na figura 13, GDF-15 atua especificamente nos centros do
apetite no hipotalamo e no tronco encefélico, incluindo a &rea postrema (AP) e o nucleo
do trato solitario (NTS), onde regula o apetite. O complexo de GDF-15/GFRAL,
juntamente com seu receptor de rearranjado durante a transfeccdo (RET), induziu a
fosforilagdo de moléculas de sinalizagdo intracelular, como a quinase (Erk)1/2,
transformacédo de estirpe Ak (Akt) e fosfolipase C-gama (PLC)y (BREIT; TSAI;
BROWN, 2017; AHMED et al., 2021; TSAI et al., 2014)

Figura 13: Via central de GDF-15/GFRAL na caquexia.
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37

Os niveis séricos de GDF-15 podem influenciar a resposta metabdlica diante de
excessos ou déficit caléricos, mas ndo parecem desempenhar um papel como hormdnio
de saciedade. Além disso, foi constatado que a expressdo de GDF-15 em resposta a
estresse tecidual pode levar a aversdo alimentar e estresse nutricional (O’RAHILLY et
al., 2017). Outro estudo revelou que a administracdo de GDF-15 induziu aversédo ao
paladar condicionada por meio do GFRAL, e essa citocina provocou nausea em modelo
de camundongos (PANTEL et al., 2018; BORNER et al,).

Assim, parece que a citocina GDF-15 ndo atua diretamente na sensagdo de
saciedade, mas desencadeia uma resposta de aversao alimentar, resultando em estresse
nutricional. Por tanto, quando os niveis séricos das formas maduras de GDF-15 estdo
elevados, como ocorre em doengas como 0 cancer, essa citocina pode ativar uma via
fisioldgica de regulacéo do apetite para induzir uma sindrome de anorexia/caquexia por
meio de suas a¢bes nos neurdnios do cerebro posterior (TSAI et al., 2018).

Em fevereiro de 2021, o Food and Drug Administration dos EUA (FDA)
concedeu a empresa Roche® o direito de comercializar um kit de imunoensaio in vitro
para quantificacdo da citocina GDF-15 como diagnostico complementar para caquexia
ndo intencional em pacientes oncoldgicos. Esse evento impulsionou o crescimento
exponencial dos estudos relacionados a essa citocina. Portanto, avaliamos 0s niveis
séricos de GDF-15 em pacientes brasileiros diagnosticados com cancer e sua possivel
associagdo com os SNPs dos genes FOXO3 (rs1935949), FOXO3 (rs4946935), GHRL
(rs42451), TLR4 (rs1554973), TNF-ALFA (rs1799964), ECA (rs4291), descritos no
estudo de Johns et al. (2017).
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2. HIPOTESE

Os polimorfismos de tnico nucleotideo dos genes FOXO3 (rs1935949), FOXO3
(rs4946935), GHRL (rs42451), TLR4 (rs1554973), TNF-ALFA (rs1799964), ECA
(rs4291), e o aumento da liberagédo de GDF-15 no sangue de pacientes brasileiros com
cancer podem ser potenciais biomarcadores de susceptibilidade ao desenvolvimento da

caquexia
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3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar biomarcadores de susceptibilidade genética (SNPs) e de processos
inflamatorios (GDF-15) no desenvolvimento da caquexia em pacientes brasileiros com

cancer.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Selecionar pacientes oncoldgicos atendidos no Instituto Ribeirdopretano de
Combate ao Céancer em tratamento quimioterdpico com perda de peso >5%, com
manutenc¢do ou ganho de peso para genotipagem e avaliagdo dos niveis de GDF-15;

2. Aplicar questionarios sobre a Avaliagdo Subjetiva Global e um Questionério de
Frequéncia Alimentar para caracterizagdo da amostra e correlacionar com resultados da
genotipagem e dos niveis de GDF-15 dos pacientes oncoldgicos;

3. Genotipagem dos polimorfismos de Gnico nucleotideo (SNPs) dos genes: FOXO03
(rs1935949), FOXO3 (rs4946935), GHRL (rs42451), TLR4 (rs1554973), TNF-ALFA
(rs1799964), ECA (rs4291) dos pacientes oncologicos selecionados e controles;

4. Coletar amostras de sangue de individuos com auséncia de cancer para parea-los
com os pacientes oncoldgicos;

5. Quantificar o nivel da citocina GDF-15 no soro desses pacientes oncoldgicos e
comparar com os controles pareados com auséncia de cancer;

6. Comparar os dados clinicos, antropométricos, nutricionais, genéticos, liberacdo
de GDF-15 entre os grupos de pacientes oncoldgicos e controles a fim de correlaciona-

los com a caquexia.
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4. MATERIAL E METODOS

4.1 Delineamento Experimental

O estudo clinico foi realizado com pacientes acometidos com cancer, que estéo
em tratamento quimioterpico. Coletou-se amostras de sangue, aplicou-se de questionario
alimentar, de qualidade de vida, afericbes de medidas antropométricas destes pacientes e
registrou-se do prontuério médico dados sobre o tipo de tumor, evolucdo da doenca e tipo
de tratamento utilizado. Em seguida procedeu-se com a extracdo de DNA e quantificagdo

de GDF-15 no soro das amostras de sangue segundo o fluxograma (figura 14).

Figura 14: Fluxograma do delineamento experimental.
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O projeto foi aprovacio pelo Comité de Etica em pesquisa CEP-CONEP-
Plataforma-Brasil com NUmero do Parecer: 4.192.874 e 5.968.150, e a coleta dos dados
foi iniciada em fevereiro de 2021. A coleta dos dados clinicos e do material biolégico dos
pacientes foi supervisionado pelo médico responsavel pelo Instituto Ribeirdopretano de

Combate ao Cancer, Prof. Dr. Adilson Aparecido Faccio (Anexo 1).

4.2 Local de desenvolvimento do estudo e descrigdo da amostra

Embasamos o n experimental em outro trabalho populacional do grupo de pesquisa,
que estudou polimorfismos presentes no gene que codifica a enzima cotecol metil
transferase em pacientes com fibromialgia (BARBOSA et al., 2012).

n=(Zw2.& E)?

Onde: n — tamanho da amostra; Za/2 — valor critico para o grau de confianca
desejado, usualmente: 1,96 (95%); & — desvio padrdo populacional da variavel; E — erro
padréo, usualmente: +5% da proporcéo dos casos (precisdo absoluta), ou +5% da média
(1,05xmédia).

De acordo com o célculo amostral, o grupo de estudo deve conter um n= 76,8
pacientes oncolégicos com perda de peso. Dividimos a populacdo em trés grupos de
estudos: pacientes oncolégicos em tratamento quimioterdpico com perda de peso >5% do
centro oncoldgico (grupo 1); pacientes com cancer de mama com manutencgao e/ou ganho
de peso em tratamento quimioterapico do centro oncoldgico (grupo 2); controles (com
auséncia de cancer) coletados no laboratério de analises clinicas (LAC) -UNAERP (grupo

3), conforme a tabela 1.

Tabela 1: Descricdo dos grupos de individuos para andlise de citocina GDF-15 e genotipagem de SNPs.

Caracteristica Local
Com perda de peso =>5% em tratamento Instituto de RibeirdoPretano de Combate
Grupo 1 A I
quimioterapico ao Cancer em Ribeirdo Preto/SP
G ) Manutenc¢do e/ou ganho de peso com cancer de Instituto de RibeirdoPretano de Combate
rupo S A S
mama em tratamento quimioterapico ao Cancer em Ribeirdo Preto/SP
o A . Laboratério de Anélises Clinicas
Grupo 3 Auséncia de cancer e tratamentos oncolégicos

UNAERP em Ribeirdo Preto/SP
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4.2.1 Caracterizagéo e entrevista do grupo 1

Inicialmente foi realizada uma triagem através dos dados nos prontuarios médicos
para selecionar os pacientes com perda de peso >5% que ocorreu em até trés meses do
inicio do tratamento quimioterapico. Apos a sele¢do, o paciente foi abordado antes do
inicio da sessdo de quimioterapia e convidado a participar da pesquisa. Foi entregue o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (anexo 4) e realizado a leitura e
esclarecimentos de todas as ddvidas dos pacientes selecionados.

Em seguida, para caracterizacdo da amostra aplicamos um questionrio estruturado
para coletar informagdes sobre idade, escolaridade, renda familiar, tempo de diagnostico,
tabagismo, alcoolismo e comorbidades associadas.

Dados relacionados ao tratamento, estdgio da doenca, cirurgia, peso, altura
medicamentos e historico do paciente foram coletados do prontuario médico. O peso e a
altura foram usados para céalculo do indice de Massa Corporal (IMC), e posteriormente
classificados conforme a OMS (2000) e OPAS (2001), de acordo com a idade.

A identificagdo de complicac¢Oes associadas ao estado nutricional dos pacientes, foi
realizado através do uso do compilado de dados da Avaliagdo Subjetiva Global,
Questionario de Frequéncia Alimentar (QFA) que buscam identificar desconfortos
causados pelo tratamento e/ou pela doencga, aceitagdo da dieta, consumo alimentar,
escolhas alimentares e alteragdo na palatabilidade desses individuos. Para verificar a
qualidade de vida dos pacientes submetidos a quimioterapia foi utilizado o instrumento
QLQ-C30 (Quality of Life Questionnaire), validado pela Organizagdo Europeia de
Pesquisa e Tratamento do Cancer (EORTC em 1986). A versdo utilizada neste trabalho
foi a versdo traduzida e adaptada culturalmente para a populagéo brasileira (MARINHO
et al., 2019),

Através dos questionarios descritos acima compilamos as perguntas gerando o
questionério utilizado no presente trabalho (ANEXO 5).

Os critérios para encerrar ou suspender a pesquisa foram: a ndo adesdo dos
individuos e a recusa de assinatura do TCLE). O participante da pesquisa teve a liberdade
de retirar 0 seu consentimento e o material genético e deixar de participar do estudo, a
qualguer momento, sem que isso tenha trazido prejuizo a continuidade do seu tratamento.

O grupo 1 apresentou os seguintes critérios de inclusdo: adultos (acima de 18 anos)

e idosos (até 90 anos), de ambos 0s sexos, com ou sem alteraces metabolicas (tais como
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diabetes, colesterol, hipertensdo, diabetes mellitus tipo 1 ou 2, triglicerideos, dentro outras
patologias), diagnosticados com diferentes tipos de tumores com/sem radioterapia, e que
apresentaram perda peso maior que 5% ap6s o inicio do tratamento quimioterapico. Os
critérios de perda de peso foram utilizados de acordo com o diagndstico da caquexia
baseado no critério desenvolvido pelo Consenso Brasileiro de Caquexia (figura 1).

E os critérios de exclusdo grupo 1 foram: idade inferior a 18 anos e acima de 90
anos, auséncia de cancer, auséncia de terapia quimioterdpica no momento do
recrutamento, auséncia de perda de peso nos ultimos seis meses, auséncia de exames

bioquimicos, presenca de HIV e doencas autoimunes e auséncia de histérico médico.

4.2.2 Caracterizacdo do grupo 2

A triagem foi realizada através de consultas dos prontuérios médicos onde
buscamos identificar pacientes oncoldgicos com ganho e/ou manutencéo do peso ap6s o
inicio do tratamento quimioterdpico. Apds essa triagem, o paciente foi abordado antes do
inicio da sessdo de quimioterapia e convidado a participar da pesquisa, onde seguimos
com 0s mesmos critérios que antecedem a coleta de material bioldgico descritos no item
4.2.1.

Para melhor caracterizagdo dessa populacdo estudo registramos as seguintes
informagdes: idade, etnia, tempo de diagnostico, comorbidades associadas, estagio da
doenca, peso, altura medicamentos e histérico do paciente, sendo coletados do prontuario
médico. O peso e a altura foram usados para calculo do indice de Massa Corporal (IMC),
e posteriormente classificados conforme a OMS (2000) e OPAS (2001), de acordo com a
idade.

Os critérios de inclusdo para o grupo 2 foram: mulheres (acima de 18 anos) e idosas
(até 90 anos) com cancer de mama, de sexo feminino, com ou sem alteragcbes metabolicas
(tais como diabetes, colesterol, hipertensdo, diabetes mellitus tipo 1 ou 2, triglicerideos,
dentro outras patologias), que ja iniciaram o tratamento quimioterdpico com/sem
radioterapico, e que apresentaram ganho e/ou manutencdo de peso durante o tratamento.
E os critérios de exclusdo foram: idade inferior a 18 anos e acima de 90 anos, diagnostico
de outros tipos de tumores, auséncia de cancer, auséncia de terapia quimioterapica no
momento do recrutamento, perda de peso nos Ultimos seis meses, auséncia de exames

bioquimicos, presenca de HIV e doencas autoimunes e auséncia de historico médico.
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4.2.3 Controles

As amostras do grupo 3 foram coletadas no Laboratério de Andlises Clinicas (LAC)
do Curso de Ciéncias Farmacéuticas da Universidade de Ribeirdo Preto mediante a
autorizacdo da Coordenadora do LAC Carla Denipotte Gallon Pitta (Anexo 2), onde os
dados dos controles foram pareados com os dados coletados dos pacientes do instituto
oncoldgico.

Apos triagem para pareamento, os individuos foram abordados e convidados a
participar da pesquisa, seguido da leitura do termo os participantes assinaram o TCLE
(anexo 3), permitindo a coleta de 5mL.

Os critérios de inclusdo foram baseados nos itens de pareamento dos pacientes
atendidos no centro oncoldgico tais como: sexo, idade e etnia. E os critérios de exclusdo
da amostra controles foram: individuos com idade inferior a 18 anos e acima de 90 anos,
individuos com histérico de cancer, sem exames bioquimicos e que possuem auséncia de

histérico médico.

4.5 Coleta de sangue

Foram coletados 5ml de sangue periférico em tubos BD Vacutainer (K2 EDTA
(K2E) 7.2 mg Plus Blood Collection Tubes). As amostras de sangue foram processadas
no Laboratério de Biologia Molecular da Unidade de Biotecnologia da UNAERP,
autorizado pela coordenadora da Unidade de Biotecnologia Profa. Suzelei de Castro
Franca (Anexo 6).

O transporte dos tubos das amostras de sangue foi devidamente etiquetado e
realizado em caixa térmica adequada para transporte contendo gelo reciclavel pér no
maximo 1 hora. O transporte das amostras de sangue foi baseado nos requisitos definidos
pela Resolugdo da Diretoria Colegiada (RDC) 20/2014 da Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitéria (Anvisa) e pela Portaria Conjunta Ministério da Saide (MS)/Anvisa
370/2014, que trata exclusivamente do transporte de sangue e componentes no ambito da
hemoterapia. O material foi armazenado em freezer -20C para extragdo de DNA e

quantificagdo da interleucina GDF-15.
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4.6 Quantificacdo de GDF-15

A liberacdo da citocina GDF-15 foi quantificada através do plasma das amostras
de sangue obtidas dos pacientes e controles utilizando-se o kit ELISA human GDF-
15/MIC-1 (Sigma). A quantificacdo foi realizada em duplicata conforme recomendagdes
do fabricante.

Inicialmente centrifugou-se o sangue a 2000G por 5 minutos, separando o plasma,
e em seguida foi armazenado a -80°C. Primeiramente os reagentes foram mantidos em
temperaturas ambiente (18-25°C), e apds o descongelamento do plasma foi realizada a
diluico 5x em diluente e do Standart (padréo) (50pg/mL-800pg/mL) conforme a figura
15.

Figura 15: Diluigdo do anticorpo Standart (padréo) para avaliagdo e comparagdo dos niveis de GDF-15 do
soro dos pacientes.

8ul 200pl  200pl 200 200pl 200p 200 pl

TS T T 0%

| [ std1 Std2 Std3 Stdd Std5 || Std6 || Std7 || |[Zero Standard

Diluent | ltem C+ ) 5, 400 i 400 pl 400 pl 400 pl 400p || 400 p1 D 400 pl

Cone. {150 ng/ml 0 pg/ml

volume 400 pl
800 266.7 || 88.89 || 29.63 9.88 3.29 1.1
pg/ml pg/ml || pg/ml || pg/ml || pa/ml || pa/ml || pg/mi

Fonte: Adaptado do protocolo kit ELISA human GDF-15/MIC-1 (Sigma).

Em placa de 96 pocos, adicionou-se 100ul de cada diluicdo do Standart (padréo)
e 50ul do plasma dos pacientes, incubou-se por 2h30min em temperatura ambiente e
procedeu-se com a lavagem dos pogos com Wash Buffer. Foi adicionado 100uL do
anticorpo de detecgdo e aguardou-se 1h em agitacdo e temperatura ambiente. Procedeu-
se novamente com a lavagem. Foi adicionado 100uL de streptavidin e novamente houve
a placa foi incubada em temperatura ambiente por 45 min.

A lavagem foi novamente realizada, e foi adicionado 100uL de TMB, e novamente
foi encubado por 30min em temperatura ambiente. Para finalizar foi adicionado 50uL de
Stop Solution e a leitura da placa foi realizada em um leitor universal de microplacas

(Multiskan FC Thermo scientific) no comprimento de onda de 450nm.
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4.7 Extragdo de DNA do sangue total

A extracdo de DNA foi realizada a partir de 200 pl das amostras de sangue
periférico utilizando o método da coluna com Kit ilustra Blood Genomic Prep Mini Spin
(GE Healthcare), seguindo as instrug¢des do fabricante.

Em um tubo de 1,5mL foram adicionados 20uL de proteinase K, 200uL de amostra
de sangue total e 400uL de Lysis Buffer type 10. Em seguida, foi levado ao vortex por 15
seg e o0s tubos foram acomodados em temperatura ambiente por 10 min. O contedo foi
transferido para a coluna com tubo coletor presente no kit e centrifugou-se por 1 minuto
h& 11000G.

Descartou-se o residuo do tubo coletor e foi adicionado na coluna 500uL Lysis
Buffer type 10, centrifugou-se novamente por 1 minuto ha 11000G. Foi descartado o
contetido presente no tubo coletor e em seguida adicionou-se 500uL de Wash Buffer type
6 e centrifugou-se por 3 minutos ha 11000G.

Por fim procedeu-se com a troca do tubo coletor por um tubo novo e foram
adicionados 200uL do Elution Buffer type 5 pré-aquecido (70°C) em banho maria.
Novamente houve a centrifugacéo por 1 min ha 11000G para coleta do material genético.
Posteriormente, foi realizada a avaliacéo espectrofotométrica da concentracdo e qualidade

das amostras de DNA em aparelho nanofotometro (IMPLAN).

4.8 Genotipagem dos Polimorfismos de Unico nucleotideo (SNPs)

A genotipagem foi realizada pelo método Real-Time PCR, que é comumente
utilizado tanto em pesquisas cientificas quanto em diagnosticos genéticos de rotina e as
sondas necessérias estdo disponiveis comercialmente.

A reacéo de genotipagem foi realizada em colaboragédo com o Dr Dante Gavio,
proprietario da empresa de testes genéticos DGLab®, localizada na Supera Parque.

Para o teste foi utilizado o kit Genotyping Master Mix® e sondas TagMan®
(Thermo) para os genes: FOXO3 (rs1935949), FOXO3 (rs4946935), GHRL (rs 2451),
TLR4 (rs1554973), TNF-ALFA (rs1799964), ECA (rs4291) (JOHNS et al., 2016;
SCHLEINITZ; DISTEFANO; KOVACS, 2010).

A reacdo foi realizada em um volume final de 10 pL em placas de 96 pocos e a

cada mistura de reag&o no poco continha 5pL de Tagman Genotyping Master Mix®, 0,5



47

pL de ensaio Tagman SNP® (20%) e 4,5 uL de 4gua DNA-free e DNA diluido a 0,2

ng/uL foram adicionados, conforme demostrado na tabela 2.

Tabela 2: Concentracdes de reagentes para a reacdo de PCR em tempo real.

Componente Volume
Tagman Genotyping Master Mix SuL
Tagman SNP (20x) 0,5uL
agua livre de DNA 4,5uL

As condigdes de ciclagem térmica consistiram em ativagdo enzimética a 95°C, 40
ciclos de desnaturagéo a 95°C por 15 s e hibridizagéo a 60°C por 1 min, conforme a tabela
3. Todos os ensaios foram realizados em triplicada por sistema de PCR em tempo real
Quantstudio 6 flex® (thermofisher) e os resultados de genotipagem foram analisados
através do programa appliedbiosystems® (thermofisher).

Tabela 3: ParAmetros de ciclagem para a reacao.

Passo Temperatura (°C) Duragéo Ciclo
Ativacgdo enzimética 95 10 min HOLD
Desnaturacéo 95 15 seg
Anelacdo/extenséo 60 1 min 40

4.9 Anélise dos dados

Para a analise estatistica, utilizamos o software GraphPad Prism v. 9.0 e
consideramos situagcbes como estatisticamente significativas quando o valor de p foi
inferior a 0,05.

Quanto a avaliagdo dos pesos iniciais (antes do diagnostico), finais (ap6s o inicio
do tratamento/data da coleta) e o0 GDF-15, primeiramente realizamos a avaliagdo da
normalidade dos dados. Isso se deve ao fato de que os principais métodos estatisticos
utilizados na anélise de dados clinicos e experimentais se baseiam em modelos tedricos
que pressupdem uma distribuicdo normal, como o teste t de Student, ANOVA, coeficiente
de Pearson, regressdo linear (residuos) e analise discriminante (MIOT, 2017).

Entretanto, eventos naturais representados por dados continuos podem seguir

vérias distribuictes de frequéncia, dentre elas a distribuicdo em forma de sino conhecida
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como curva normal ou Gaussiana. Logo, a avaliagdo da normalidade da distribuigdo dos
dados desempenha um papel crucial na descri¢do apropriada da amostra e na analise
inferencial (MIOT, 2017).

Posteriormente, uma vez constatada a anormalidade na distribuicdo dos dados,
procedemos as analises de comparagdo do GDF-15 entre os grupos mencionados na
Tabela 1. Para isso, utilizamos o teste Kruskal-Wallis ou o teste Mann-Whitney para
dados com distribuicdo n&o normal, e quando os dados apresentaram normalidade,
aplicamos o teste ANOVA ou o teste t de Student.

No que se refere as analises dos SNPs, empregamos o teste qui-quadrado (32) para
determinar a existéncia de associacdo entre duas variacOes categdricas. Ou seja,
verificamos se houve uma frequéncia maior do alelo de risco no grupo 1, com um nivel
de significAncia de 0,05. Para avaliar a frequéncia dos SNPs entre o grupo 1 e 0 grupo 2,
utilizamos o teste de Fisher, uma alternativa ao teste %2, que busca determinar a

significancia de uma associacgao entre duas variaveis categdricas.
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S. RESULTADOS

5.1  Caracteristicas gerais dos pacientes do grupo 1

Na tabela 4, encontram-se as caracteristicas distintivas de cada grupo de estudo.
Apos a triagem de aproximadamente 3800 prontuérios médicos, selecionamos um grupo
de 90 pacientes que apresentaram uma perda de peso igual ou superior a 5% em trés meses
de tratamento quimioterdpico, abrangendo diferentes tipos de tumores; este grupo foi
designado como grupo 1 (tabela 4).

Paralelamente, foram selecionados 29 individuos com ganho/manutencao de peso
em tratamento quimioterapico (grupo 2), para nossa surpresa, todos esses pacientes
apresentaram cancer de mama e finalmente foram selecionados e pareados 67 individuos

sem historico de cancer que foram alocados no grupo controle (grupo 3).

Tabela 4: n selecionado para cada grupo de estudo.

Caracteristica Local

X Instituto de RibeirdoPretano
Grupol  Com perda de peso >5% em trés meses e .
de Combate ao Cancer em

(n=90) em tratamento quimioterapico o
Ribeirdo Preto/SP
s ) Manutencéo e/ou ganho de peso em Instituto de RibeirdoPretano
rupo T . A
(1=29) tratamento quimioterapico (pacientes com de Combate ao Cancer em
n=
cancer de mama) Ribeirdo Preto/SP
o . Laboratorio de Analises
Grupo 3 Com auséncia de cancer e tratamentos o
. Clinicas UNAERP em
(n=67) oncoldgicos

Ribeirdo Preto/SP

A idade média dos pacientes do grupo 1 foi de 63,5 + 11,6 anos (média + desvio
padrdo), com 54 (60%) dos participantes sendo do sexo masculino e 36 (40%) do sexo

feminino, conforme exposto na Tabela 5.
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Tabela 5: Caracteristicas dos pacientes do grupo 1 (n=90) coletados para o estudo.
Numero total de pacientes (n=90) Pacientes com céncer e perda de peso > 5%

Idade (anos) 635+11,6
Masculino 54 (60%)
Feminino 36 (40%)

Os tipos de tumores foram separados atraves de area de acometimento sendo 52
(57,8%) gastrointestinais, 16 (17,8%) de cabega e pescogo e 13 (14,4%) de mama, como

observado na tabela 6.

Tabela 6: Tipos de tumores divididos por localizacdo de acometimento (n=90) do grupo 1.

Gastrointestinal 54 (57,8%)
Cabeca e pescoco 16 (17,8%)
Mama 13 (14,4)
Sistema reprodutor masculino 3 (3,3%)
Pancreas 2 (2,2%)
Sistema Reprodutor feminino 2 (2,2%)
Pele 2(2,2%)
Pulméo 1(1,1%)

Adicionalmente, avaliou-se que 38 (42,2%) dos pacientes selecionados
manifestaram metastases. Sendo que 21 (40,4%) dos pacientes com cancer
gastrointestinal, 7 (43,7%) dos pacientes com cancer de cabeca e pescogo e 3 (23,1%) dos
pacientes com cancer de mama apresentaram metastases. As regides predominantemente
afetadas foram pulmades, figado e 0ssos.

Em relagdo aos tratamentos, observamos que 30 (36,14%) dos pacientes
realizavam o tratamento com MFLOX, seguido por cisplatina com 11 (13,25%), como

mostrado na Tabela 7.

Tabela 7: Tipos de tratamentos dos pacientes coletados (n=90) do grupo 1.

mFLOX (Oxaplatina, 5-Fluouracil e &cido Folinico) 32,2% (n=29)
Cisplatina 13,3% (n=12)
FOLFOX (Oxaliplatina, 5-Fluouracil e Leucovorin) 4,4% (n=4)

Leucovorin + 5-Fluouracil (Mayo Clinic) 7,8% (n=7)
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Ciclofosfamida + Doxorrubicina

Carboplatina + Paclitaxel

Paclitaxel

Carboplatina + Taxol

CHOP (Ciclofosfamida, Rituximabe, Doxorrubicina, Oncovin e
Predsona)

Docetaxel

Paclitaxel + Pamidronatado

Taxol + Herceptin

Carboplatina + Taxol

Carboplatina + Etoposideo

Carboplatina + Cisplatina + Paclitaxel

FOLFOINOX (Acido félico, Fluorouracila, Irinotecano e Oxaplatina)
Cisplatina + Carboplatina + Paclitaxel + Taxol

Carboplatina + Paclitaxel + Taxol

FOLFORI (5-Fluouracil, Irinotecano e Oxalaplatina)

Taxol

Cisplatina + Gencitabina

Gencitabina

3,3% (n=3)
3,3% (n=3)
2,2% (n=2)
2,2% (n=2)
1,1% (n=1)

1,1% (n=1)
1,1% (n=1)
1,1% (n=1)
1,1% (n=1)
1,1% (n=1)
1,1% (n=1)
1,1% (n=1)
1,1% (n=1)
1,1% (n=1)
1,1% (n=1)
1,1% (n=1)
1,1% (n=1)
1,1% (n=1)

5.2  Perda ponderal de peso dos pacientes do grupo 1

A média do peso antes do diagndstico e ap6s o inicio do tratamento quimioterpico

foi observada e verificou-se uma perda significativa de peso, conforme a figura 16.1. A

media do tempo de perda de peso variou entre 3 a 12 meses. Em relacdo a do IMC,

também foi observada uma reducéo significativa entre os pacientes antes do diagnostico

(peso habitual) e depois do inicio do tratamento (figura 16.2).
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Figura 16: Média do peso (Kg) (1) e do IMC (Kg/m?) (2) do grupo 1 antes e ap6s o diagnostico oncoldgico
(n=90). Teste T onde ****p<0,0005.
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Na tabela 9, constatou-se que antes do diagnostico cerca de 25 (30,12%) dos
pacientes apresentavam eutrofia, seguido 18 (21,68%) obesidade e 14 (16,86%)
sobrepeso. No entanto, apds iniciar o tratamento quimioterapico ocorreu a mudanca da
classificagéo do estado nutricional onde 35 (42,16%) apresentaram magreza, 18 (21,68%)

eutrofia e 11 (13,25%) sobrepeso.

Tabela 9: Classificacdo do estado nutricional de acordo com a OMS (2000) e OPAS (2001) dos pacientes
(n=90) do grupo 1, sendo o inicial o peso antes do diagndstico e o final o peso ap6s o tratamento (inicio do
tratamento/data da coleta).

Classificacéo de acordo com IMC (kg/m?) Peso Inicial Peso Final
Numero total de pacientes (n=90)

Magreza 12 (14,45%) 35 (42,16%)
Eutrofia 25 (30,12%) 18 (21,68%)
Sobrepeso 14 (16,86%) 11 (13,25%)
Obesidade 18 (21,68%) 10 (12,04%)
Obesidade grau Il 5 (6,02%) 2 (2,4%)
Obesidade grau Ill 2 (2,4%) -

5.3  Sinais e sintomas relatados pelo grupo 1

Atabela 10 apresenta uma descricéo dos sinais e sintomas relatados pelo grupo 1 (n=90).
Os sinais e sintomas relatados durante o tratamento quimioterapico foram: 50 (60,24%)
referem sentir cansaco, 36 (43,37%) nauseas e 32 (38,55%) dor. Estes trés sintomas emergem

como 0s mais comumente relatados dentro do grupo de estudo.



53

Além disso, outros sintomas, como boca seca, anorexia, dificuldades para engolir,
constipagdo ou diarreia, sensibilidade a odores, sensacdo de gosto estranho na boca, entre

outros, também foram mencionados.

Tabela 10: Sinais e sintomas relatados pelo grupo 1 (com perda de peso >5%) durante o tratamento ou
ap6s o diagnoéstico médico (n=90).

Sinais e sintomas
Pacientes com cancer e perda de peso > 5%
Numero total de pacientes (n=90)

Cansaco 50 (60,24%)
Néausea 36 (43,37%)
Dor 32 (38,55%)
Boca seca 28 (33,73%)
Anorexia 26 (31,32%)

Problemas para engolir
Constipacéo

Diarreia

Cheiros que enjoam
Alimentos com gosto estranho na boca
Vomito

Fraqueza

Feridas na boca
Redugcé&o do apetite
Saciedade precoce
Salivagéo excessiva
Tontura

Edema e ascite

Sede

Alopecia

Pirose

Fezes com sangue

N&o sente cheiro

Perda do paladar

24 (28,91%)
23 (27,71%)
22 (26,5%)
22 (26,5%)
22 (26,5%)
21 (25,3%)
20 (24,09%)
5 (6,02%)
4 (4,81%)
4 (4,81%))
3 (3,61%)
2 (2,4%)
2 (2,4%)
1(1,2%)
1 (1,2%)
1(1,2%)
1 (1,2%)
1 (1,2%)
1 (1,2%)
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5.4  Caracteristicas gerais dos pacientes do grupo 2

A formacdo do grupo 2 foi derivada da observacdo durante a coleta de pacientes,
identificamos que alguns pacientes ao invés de perder peso, apresentavam ganho de peso
durante o tratamento oncoldgico. Com base nisso, decidimos incluir esse grupo para
investigar possiveis distingdes nos perfis de GDF-15 e nos polimorfismos genéticos entre
0s pacientes que perderam peso e aqueles que mantiveram ou ganharam peso ao longo do
tratamento. Coletou-se aproximadamente vinte e nove pacientes do sexo feminino com
manutencdo e/ou ganho de peso e todos foram diagnosticados com cancer de mama.

A tabela 11 apresenta as caracteristicas dos pacientes do grupo 2, em relacéo da

idade, peso no dia da coleta e o0 ganho de peso até o0 momento da coleta.

Tabela 11: Caracterizacdo dos pacientes do grupo 2 (n=29).

Numero de pacientes (n=29) Pacientes com cancer de mama e ganho de peso
Idade (anos) 54 +135

Média do Peso (kg) 749177

Média do ganho de peso (kg) 221

Na tabela 12, é possivel examinar os subtipos de cancer de mama e os tratamentos
associados a essas pacientes. Observou-se que aproximadamente 10 (34,5%) apresentam
cancer de mama triplo negativo, enquanto 11 (37,9%) estdo sob tratamento com uma
combinag&o de duas drogas: doxorrubicina e ciclofosfamida.

Verificou-se a classificagdo do estado nutricional das pacientes do grupo 2 e
encontrou-se que 15 (51,7%) sdo enquadradas como obesa, enquanto somente 6 (20,6%)

sdo classificadas como eutroficas (tabela 13).

Tabela 12: Caracterizacdo dos pacientes do grupo 2 (n=29).

NuUmero de pacientes (n=29) Pacientes com cancer de mama e ganho de peso

Tipo de cancer de mama

Mama Triplo Negativo 10 (34,5%)
Mama Invasivo 1 (3,4%)
Mama Luminal A 5 (13,8%)
Mama Luminal B 4 (27,6%)

Mama Luminal Hibrido 9 (10,3%)
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Mama HER2 2 (6,9%)
Carcinoma ducto lobular luminal A 1 (3,4%)

Tipo de tratamento

Paclitaxel 5 (17,2%)
Paclitaxel + Pamidronato 3 (10,3%)
Doxorrubicina + Ciclofosfamida 11 (37,9%)
Doxorrubicina + Ciclofosfamida + Paclitaxel 1 (3,4%)
Ciclofosfamida + Paclitaxel 2 (6,9%)
Taxol 7 (24,1%)

Tabela 13: Classificacdo do estado nutricional de acordo com a OMS (2000) e OPAS (2001) dos pacientes
do grupo 2 (n=29), sendo o final o peso registrado através do prontudrio no dia da coleta.

Classificacao de acordo com IMC (kg/m?) Peso Final
Numero total de pacientes (n=29)
Magreza -
Eutrofia 6 (20,6%)
Sobrepeso 8 (27,6%)
Obesidade 15 (51,7%)

5.4 Quantificacdo dos niveis circulantes de GDF-15 na perda de peso

Realizou-se uma analise para investigar possiveis diferengas nos niveis circulantes
de GDF-15 entre homens e mulheres do grupo 1. Entretanto, observamos que os pacientes
do grupo 1 ndo apresentaram variacdes nos niveis circulantes de GDF-15 entre 0s géneros
(figura 17.1), sendo assim continuamos a analise considerando todos os pacientes de
forma conjunta, sem distingdo de sexo.

Observamos na figura 17.2 que a média dos niveis de GDF-15 do grupo 1 (n=83)
foi significativamente maior quando comparado ao grupo 3 (n=67). Dessa forma,
analisou-se a relagdo da concentracdo de GDF-15 com o grau de perda de peso do grupo
1 na figura 15.3 e identificamos que de acordo com o grau de perda de peso 0s niveis de
GDEF-15 foram aumentando.

Apos identificar as diferencas entre as concentracfes dos niveis séricos de GDF-
15 entre o grupo 1 e o grau de perda de peso, 0s niveis de GDF-15 foram subdivididos

pela perda peso (figura 18). Através dessas analises verificamos uma diferenca
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significativa entre o controle e o paciente, além de visualizar uma tendéncia do aumento

dos niveis de GDF-15 de acordo com a maior perda de peso.

Figura 17: (1) Niveis de GDF-15 quantificados de soro de pacientes do grupo 1 (n=83) subdivididos pelo
sexo, onde “F” corresponde ao sexo feminino e “M” ao sexo masculino. (2) Niveis de GDF-15 do soro de
pacientes grupo 1 (n=83) x grupo 3 (n=67). Niveis de GDF-15 de acordo com a perda de peso do grupo 1,
sendo de 4-9kg (A), 10-19kg (B) e mais de 20kg (C) (3). Os valores foram expressos em pg/mL apés calculo
da média dos niveis dos pacientes e controle sendo comparados através do Mann Whitney teste (1 e 2) e
ANOVA (3) onde ****p<0,0001.
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Figura 18: Niveis de GDF-15 quantificados de soro de pacientes do grupo 1 (n=83) subdivididos pela
perda peso sendo: 4-9kg (A), 10-19kg (B) e mais de 20kg (C) comparado com 0 seu respectivo controle.
Os valores foram expressos em pg/mL ap6s calculo da média dos niveis dos pacientes e controle sendo
comparados através do teste T (1 e 3) e Mann Whitney teste (2) onde *p<0,05 e ***p<0,001.
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55  Polimorfismos Genéticos relacionados com a perda de peso

Inicialmente, analisou-se a frequéncia dos SNPs entre o grupo 1 (n=90) e o grupo
3 (n=67), no entanto ndo houve diferenca estatistica entre eles (dados ndo mostrados).

Dessa forma, e como descrito na literatura cientifica (SUN et al., 2010) avaliarmos
a ocorréncia dos alelos de riscos dos SNPs entre os pacientes do grupo 1 (pacientes
oncolégicos com perda de >5%). Na figura 19 observamos que os alelos de risco do
rs4946935 (FOXO3), rs193549 (FOXO3) e rs4291 (ECA) apresentam diferencas
significativas, demonstrando a ocorréncia desses SNPs entre os pacientes do grupo 1. J&
para o rs42451 (GHRL) foi visto a presenca estatisticamente positiva do alelo selvagem,
para 0 rs1554973 (TLR4) e rs1799964 (TNF-a) ndo foram observadas diferencas

significativas entre os pacientes do grupo 1.

Figura 19: Polimorfismos rs4291 (ECA), rs42451 (GHRL), rs4946935 (FOXO03), rs193549 (FOXO03),
rs1799964 (TNF-alfa) e rs1554973 (TLR4) analisados nos pacientes do grupo 1 (n=90). Teste y?> onde
****n<0,0001; *p<0,03; *p<0,01.
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5.6  Andlise comparativa dos dados

Com o intuito de avaliar as relagdes entre os dados dos pacientes e 0s resultados

experimentais, conduziu-se analises comparativas. Investigou-se as possiveis associacdes
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do GDF-15 com o sexo, o alelo de risco no grupo 1 (com perda de peso >5%), a
comparagdo entre o grupo 1 e o grupo 3 (controle), bem como os sintomas e sinais
relatados pelos pacientes. Além disso, examinamos a frequéncia dos SNPs em relagéo ao

sexo, aos sintomas e sinais, e de acordo com o IMC dos pacientes.

5.6.1 GDF-15 e as possiveis associagdes com 0s pacientes

Realizou-se uma analise para investigar possiveis diferengas nos niveis circulantes
de GDF-15 entre homens e mulheres do grupo 1. Entretanto, observamos que 0s pacientes
do grupo 1 ndo apresentaram variag@es nos niveis circulantes de GDF-15 entre 0s géneros
(figura 17.1), sendo assim continuamos a andlise considerando todos os pacientes de
forma conjunta, sem distingdo de sexo.

Em relagdo aos SNPs, identificamos uma correlagéo positiva entre os niveis de
GDF-15 e 0 rs4946935 do gene FOXO3, conforme evidenciado na figura 20. Enquanto
o0s outros SNPs ndo apresentaram relacdo estatistica entre a frequéncia do alelo de risco

com os niveis circulantes de GDF-15.

Figura 20: Niveis de GDF-15 quantificados de soro de pacientes do grupo 1 (n=83) subdivididos pela
presenca do alelo de risco do gene FOXO3 (rs4946935). Os valores sdo expressos em pg/mL apés calculo
da média dos niveis dos pacientes sendo comparados através do teste Mann Whitney onde *p<0.04.
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Foram realizadas analises dos niveis de GDF-15 entre os pacientes do grupo 1 e

os controles que também possuiam esses alelos. Observou-se que os niveis de GDF-15
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foram significativamente mais elevados entre os pacientes com e sem os alelos de risco,
demonstrando uma associagdo com a presenga do tumor e ndo com os SNPs (figura 21).

Contudo, ao compararmos os niveis de GDF-15 entre o0s pacientes, segmentando-
os de acordo com os alelos de risco, ndo encontramos diferencas estatisticamente
significativas. 1sso significa que conseguimos demonstrar que os niveis elevados de GDF-
15 nesses pacientes ndo foram correlacionados com os SNPs, mas sim com a de perda de

peso e a presenca do tumor.

Figura 21: Niveis de GDF-15 quantificados de soro de pacientes do grupo 1 (n=83) comparado com o
grupo 3 (n=67) subdivididos pela presenca do alelo de risco rs4291 (1), rs1799964 (2), rs4946935 (3),
rs42451 (4), rs1554973 (5), rs1935949 (6). Os valores sdo expressos em pg/mL apds calculo da média dos
niveis dos pacientes e controle sendo comparados através do teste Kruskal-Wallis onde ****p<0.0001.
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No que se refere aos trés sintomas mais frequentemente relatados, fadiga, nausea

e anorexia, foi evidenciado que os participantes do grupo 1 (com perda de peso >5%)
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apresentam niveis consideravelmente elevados de GDF-15 circulante em comparagao

com os individuos do grupo 3 (controle), como ilustrado na figura 22.

Figura 22: Niveis de GDF-15 quantificados de soro de pacientes do grupo 1 (n=83) de acordo com sinais
e sintomas coletados de acordo com o questionario. Os valores foram expressos em pg/mL apés calculo da
média dos niveis dos pacientes e do controle sendo comparados através do teste Kruskal-Wallis onde
***%p<0.0001, ***p<0.001.
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5.6.2 SNPs e as possiveis associa¢des com os dados clinicos dos pacientes

Investigou-se 0 GDF-15 e as possiveis associacdes, entdo foi examinado os SNPs
em busca de correlagbes com a presenca dos alelos de risco, explorando possiveis
associacgdes entre 0s SNPs e 0s sinais e sintomas, sexo e o IMC dos pacientes do grupo 1.

No que se refere ao sexo, ndo foram encontradas diferengas estatisticamente
significativas entre os alelos de risco dos seis SNPs analisados (dados ndo mostrados).

Ao associar os alelos de riscos dos SNPs com os sinais e sintomas foi observado
valores estatisticamente significantes em relacéo a dois SNPs, 0 rs15554973 (TLR4) e o
rs42451 (GHRL), que se mostraram mais frequentes entre os pacientes que relataram 0s
sinais e sintomas de cansaco, nausea e anorexia (figura 23.1). Por outro lado, 0os SNPs
dos genes ECA, FOXO03, TLR4 e TNF-a ndo demonstraram relagdo estatisticamente

positiva com os sinais e sintomas relatados.
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Figura 23: (1) Polimorfismos rs15554973 (TLR4) e rs42451 (GHRL) analisados do grupo 1 (n=90)
subdivididos pelos sinais e sintomas coletados através dos questiondrios. Teste 42 onde **p<0.002. (2)
Polimorfismos rs4291 (ECA) e rs193549 (FOXO03) analisados do grupo 1 (n=90) subdivididos pelo estado
nutricional calculado através do IMC com o peso atual dos pacientes. Teste 32 onde ****p<0.0001.
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Em relacdo ao IMC dos individuos do grupo 1, observou-se correlacdo
estatisticamente positiva para dois SNPs, sendo o rs4291 (FOXO3) e o rs1935949
(FOX03), como evidenciado na figura 22.2. No entanto, ao realizar as mesmas analises
com 0s SNPs dos genes FOXO03, GHRL, TLR4 e TNF-a, ndo observamos diferenca

estatisticamente significativa.

5.7  Existe diferenca entre os polimorfismos nos pacientes com perda e ganho de

peso?

Apos verificar que ndo houve diferenca estatistica quando comparamos todos 0s
seis SNPs entre o grupo 1 (n=90) e o grupo 3 (n=67) (item 5.5), avaliamos a ocorréncia
dos alelos nos grupos 1 (n=17) e grupo 2 (n=29), a fim de identificar qual a frequéncia

dos alelos nos pacientes com ganho de peso. Para isso, realizou-se analises das amostras
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apenas dos pacientes com perda de peso, portadores de cancer de mama do grupo 1 (n=17)
e 0s pacientes do grupo 2 (n=29) (figura 24).

Figura 24: Polimorfismos rs1554973 (TLR4), rs1935949 (FOXO3) e rs4291 (ECA) analisados no grupo
1 com céancer de mama (n=17) x grupo 2 (n=29). Teste Fisher onde ****p<0,0001; **p<0,005; *p<0,01;
**p<0,005. Polimorfismos rs1799964 (TNF-a), rs42451 (GHRL) e 154946935 (FOXO3) analisados do
grupo 1 (n=17) x grupo 2 (n=29) que ndo apresentam diferenca estatistica. Teste Fisher.
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Na tabela 16 e figura 24, observou-se que 0s SNPs que apresentaram diferenca
significativa foram os rs1554973 (TLR4), rs1935949 (FOXO3) e rs4291 (ECA), no
entanto identificamos que o rs17999647 (TNF-alfa), rs42457 (GHRL) e rs4946935
(FOXO03) nédo apresentaram diferencas quando comparamos o0 grupo 1 (n=17) e o grupo
2 (n=29).

Ao avaliar a ocorréncia dos alelos nas trés situagdes estudadas (grupo 1, grupo 1
x 3, e grupo 1 x 2) identificou-se que o0 rs1935949 (FOXO3) e rs4291 (ECA) apresentam
diferencas estatistica em dois casos (dentro do grupo 1 e comparagdo entre 0s grupos 1 X
2), evidenciando uma possivel relacdo desses genes no processo de perda ponderal de
peso.

Avaliamos também o GDF-15 na mesma situacdo conforme demostrado na figura
25. Ficou evidente que os niveis de GDF-15 foram substancialmente superiores nos
individuos do grupo 1 em comparacéo ao grupo 2. Esse achado evidencia a presenga de

niveis elevados de GDF-15 circulante nos pacientes que apresentam perda de peso.



Tabela 14: Genes com suas variantes de significancia. OR (odds ratio).
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Gene

Alelo de risco

OR (95%Cl)

Permutated p

TLR4 (rs1554973)
TNF-alfa (rs1799964)

ECA (rs4291)

FOXO3 (rs4946935)
FOXO3 (rs1935494)
GHRL (rs42451)

C

- ® > 4 0

0.400 (0.211-0.770)
0.699 (0.390-1.255)
3.982 (2.081-7.485)
1.760 (1.011-3.200)
2.200 (1.184-4.090)
0.768 (0.445-1.356)

0.0050
0.2472
<0.0001
0.0768
0.0145
0,3893

Figura 25: Niveis de GDF-15 quantificados de soro de pacientes do grupo 1 com cancer de mama (n=17)
comparado com os pacientes do grupo 2 (n=29). Os valores foram expressos em pg/mL ap6s calculo da
média dos niveis dos pacientes sendo comparados através do teste Mann Whitney onde ***p<0.004.

Concentration of GDF-15 (pg/mL)

500

400

300

200

100

0-

P<0.0004% % %
—

Weight Loss Weight Gain



64

6 DISCUSSAO

A caquexia associada ao cancer, também chamada de sindrome do desperdicio, é
uma sindrome multifatorial que se caracteriza por uma perda grave de peso e massa
muscular, acompanhada de sintomas como fraqueza e fadiga (EVANS et al., 2008;
FEARON et al., 2011).

Essa condicéo é comum em pacientes com doenca maligna avancada e tem impactos
severos no estado nutricional, levando a perda de peso corporal, anorexia, astenia e
anemia. Nos estgios iniciais, esses sintomas podem variar em intensidade. A caquexia
faz com que o corpo utilize outras fontes de energia, como musculos e tecido adiposo,
devido & falta de nutricdo (ATHEOLOGIDES, 1979).

Essas mudancas metabolicas, induzidas diretamente pelo tumor, comprometem o
estado nutricional e afetam a capacidade do paciente de combater infeccGes e responder
ao tratamento por quimioterapia e radioterapia. Em decorréncia desses efeitos adversos,
ocorre um declinio geral na satde do paciente (DEWYS, 1986).

Quando associado a quimioterapia, a perda de peso em pacientes pode ser resultado
de vérios fatores, como a diminuico da ingestdo dos alimentos devido a nauseas e
vOmitos, ma absor¢do dos nutrientes, hipermetabolismo decorrente da doenca e o
envolvimento de diversas vias moleculares que induzem a anorexia e perda de massa
muscular (FEARON, 2008; NI, ZHANG, 2020).

6.1 Caracteristicas dos pacientes oncolégicos

Ao analisar as caracteristicas do grupo 1 (com perda de peso), notamos que 54 (60%)
eram do sexo masculino, enquanto 36 (40%) eram do sexo feminino, indicando uma
predominancia de pacientes do sexo masculino (tabela 5). E relevante observar que a
maioria dos estudos sobre caquexia associada ao cancer concentra-se em dados de perda
de peso em individuos do sexo masculino, com poucas publica¢des discutindo essa

disparidade entre 0s sexos.
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Em alguns estudos, foi observada uma maior deple¢cdo muscular em homens com
cancer de pulmao e cancer gastrointestinal em comparagdo com mulheres, como relatado
por BARACOS et al. (2010) e ANOVEROS-BARREIRAS et al. (2019). STEPHENS et
al. (2012) também destacaram que a deplecdo muscular tende a ser mais acentuada em
homens, acompanhada de uma maior redugdo na forca muscular e qualidade da
musculatura quando comparados a mulheres.

Essas diferencas podem ser atribuidas a varias caracteristicas fisioldgicas distintas
entre homens e mulheres, incluindo a composigdo das fibras musculares e a fungéo
mitocondrial. Os musculos femininos geralmente demonstram maior resisténcia a fadiga
e melhor qualidade mitocondrial.

Além disso, padrdes de expressdo génica muscular também variam, com uma maior
prevaléncia de genes relacionados & funcdo mitocondrial em mulheres e genes
relacionados ao catabolismo proteico em homens. Essas diferencas podem contribuir para
a maior incidéncia de caquexia, perda de peso e perda muscular em pacientes do sexo
masculino com céncer, levando a piores desfechos em comparagéo com suas contrapartes
do sexo feminino (ZHONG; ZIMMERS, 2020).

Em relagéo a prevaléncia dos tipos de tumores dos pacientes, encontrou-se que 52
(57%) apresentaram cancer no sistema gastrointestinal, sequido do cancer de cabeca e
pescoco que acometeu cerca de 16 (17,8%) e cancer de mama com 13 (14,4%) (tabela 6).

A literatura cientifica indicou que os cinco tipos de cancer que podem estar mais
associados a perda de peso incluem: céncer colorretal, pancreatico, gastroesofagico,
ovariano e pulmonar (NICHOLSON et al., 2018). Assim como 0 céncer de cabeca e
pescoco também se apresenta como um dos tipos mais prevalentes nos casos de
emagrecimento acentuado (FEARON, 2008). Sendo assim diversos estudos tém
procurado medir a frequéncia da caquexia em pacientes com cancer.

A desnutricdo € comum em pacientes com cancer gastrointestinal e de cabeca e
pescoco devido & ingestéo insuficiente de calorias e nutrientes, principalmente proteinas.
Isso é particularmente preocupante, pois ocorre em conjunto com a rapida perda de massa
muscular magra, uma caracteristica da caquexia do cancer. Os sintomas como falta de
apetite, nduseas, vomitos e distdrbios gastrointestinais devido & quimioterapia aumentam
ainda mais o risco de desnutricdo na caquexia do cancer (VIGNERON et al., 2022;
GRINSTEAD et al., 2022).
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A avaliacdo das necessidades nutricionais € crucial para identificar o risco de
desenvolver caquexia em pacientes com cancer gastrointestinal. Além disso, certos
grupos, como pacientes com diabetes e obesidade, tém um risco aumentado de
desenvolver caquexia relacionada ao céancer devido as suas condicbes patologicas
medicas preexistentes (CHOVSEPIAN et al., 2023).

6.2 Peso dos pacientes oncoldgicos selecionados para o estudo

Comparou-se o grupo 1, caracterizado pela “"perda de peso,” com o grupo 2, que
apresentou "ganho de peso,"” visando identificar as diferencas entre eles. O grupo 2 era
composto de mulheres com uma média de ganho/manutencéo de peso de 2 kg (£2,1), e
todas apresentaram cancer de mama (tabela 11). Notavelmente, 15 (51,7%) das pacientes
do grupo 2 foram classificadas como obesas, 8 (27,6%) como com sobrepeso e 6 (20,6%)
com eutrofia (tabela 13).

A relacdo entre caquexia e pacientes com céancer de mama ndo tem sido
frequentemente descrita. No entanto, a caquexia foi observada em pacientes com cancer
de mama e que apresentaram metastases Osseas, fato que pode afetar diretamente a
qualidade da massa muscular devido & interacdo do musculo-esquelético com 0s 0ss0s,
sendo que a reducao da massa Gssea pode afetar a massa muscular, e o contrario também
pode ser considerado (YU et al., 2022; ZHAO et al., 2012; WANING; GUISE, 2015).

Em um estudo de caso, foi verificado que o aumento da carga tumoral no cancer de
mama metastatico estava fortemente relacionado a perda de massa muscular significativa
e & perda excessiva de peso (CONSUL; GUO; ACHARYYA, 2016).

Um estudo publicado por DeWys et al. (1980) identificou que apenas 14% dos
pacientes com céancer de mama perderam mais de 5% de peso nos ultimos 6 meses,
enquanto as taxas foram muito mais altas para canceres de pulmao, pancreas e gastrico.
Além disso, a perda de peso foi identificada como um fator independente associado a uma
menor sobrevida.

Uma meta-analise recente revelou que a sarcopenia aumentou substancialmente o
risco de mortalidade em diversos tipos e estagios de cancer. Importante notar que o cancer
de mama, embora seja 0 mais prevalente entre as mulheres globalmente, ndo foi incluido
neste estudo (SHACHAR et al., 2016).



67

Dessa forma, nosso trabalho contribui para identificagdo da perda de peso
significativa nos pacientes do grupo 1 quando comparamos o peso pré (antes do
diagnostico/peso habitual) e apds (no dia da coleta) o tratamento quimioterapico (figura
16), evidenciando que a ocorréncia da perda de peso foi maior nos pacientes com cancer
gastrointestinal e de cabega e pescoco (tabela 6)

Esses resultados estéo alinhados com o estudo conduzido por Martin et al. no qual
foram observados cerca de 8.160 pacientes com cancer em estigio avancado e/ou
metéstase, que também apresentaram perda de peso involuntaria apés inicio do tratamento
oncoldgico.

No entanto, ao analisarmos o IMC dos pacientes (n=90) constatamos uma
prevaléncia de individuos classificados com sobrepeso ou obesidade no inicio e apds o
tratamento (tabela 9). Estudos relatam que cerca de 40-60% dos pacientes com cancer
(em estdgios avancados e/ou com presenca de metastase) também foram classificados
com sobrepeso e obesidade (MARTIN et al., 2013; GREENLEE et al., 2017;
BHUACHALLA et al., 2018).

Dentre os sinais e sintomas mencionados pelo grupo 1 (tabela 10) foi observado que
0 cansago, a nausea, a dor e a anorexia foram queixas recorrentes. Esses sintomas podem
ser atribuidos & liberagdo de substincias liberadas pelo tumor, como citocinas pro-
inflamatorias ou lactato, que tém potencial de desencadear essas manifestagdes clinicas.
(BOWER et al., 2013)

Atualmente, temos conhecimento de que a sarcopenia esti correlacionada com
sintomas como fadiga, anorexia e dor. Esses sintomas podem agravar a toxicidade da
quimioterapia e diminuir a qualidade de vida (PRADO et al., 2016). A prevaléncia da
sarcopenia entre os pacientes oncoldgicos pode variar entre 24-75% de acordo com a
localizagdo do tumor (BYE et al., 2017).

A sarcopenia, que envolve perda de massa muscular, € um aspecto importante na
sindrome da caquexia, porém sua identificagdo é desafiadora, uma vez que os pacientes
ndo apresentam caracteristicas fenotipicas de desnutricdo, e muitos sdo classificados
como “saudaveis” de acordo com os padrdes internacionais (RYAN et al., 2016;
BOZZETTI et al., 2017).

A quimioterapia pode impactar a percepcdo do paladar, resultando em anorexia,

nauseas e vomitos. Esses sintomas podem estar associados a alteracfes em diversos
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neurotransmissores ou neuropeptideos, incluindo GDF-15, que podem estimular &
depressdo, dor e diminuigdo do apetite (EZEOKE; MORLEY, 2015).

6.3 Aspectos genéticos da caquexia

Investigamos seis polimorfismos de nucleotideo Unico em cinco genes distintos.
Esses genes incluiram ECA (rs4291), FOXO3 (rs4946935 e rs1935949), GHRL
(rs42451) e TNF-a (1s1799964). Esses polimorfismos foram selecionados com base em
seu potencial de correlagdo com a caquexia e foram previamente publicados no trabalho
de JOHNS et al., (2017).

Os resultados indicaram uma correlagéo entre o rs4291 do gene ECA e a perda de
peso no grupo 1, com uma maior ocorréncia do alelo de risco entre esses pacientes (figura
16). Este SNP também mostrou associacdo com mudangas na classificacdo nutricional
(figura 23.2). Ao comparar o grupo 1 com o grupo 2 (figura 24), também identificamos
a presenca desse alelo de risco, sugerindo uma possivel influéncia do rs4291 na perda de
peso em pacientes com cancer e no desenvolvimento da caquexia.

Durante a progressdo da caquexia em animais com melanoma, foi observada a
expressdo do gene ECA (também conhecida como ACEL) nos tecidos musculares. A
utilizagdo de um medicamento anti-hipertensivo que inibiu a enzima ECA pode
desempenhar um papel na preservagdo de forca muscular. Essa abordagem pode impedir
alteragdes transcricionais induzidas pela caquexia, uma vez que evidencias indicam que
uma regulagéo positiva na transcri¢cdo desse gene pode contribuir para a perda de massa
muscular esquelética (GRACA et al., 2023).

Um estudo relatou que a Ang Il possui um efeito catabdlico direto no musculo
esquelético, estimulando a degradacéo de proteinas em culturas de miotubos, por meio da
ativacéo da via proteolitica ubiquitina-proteassoma. Evidéncias sugerem que a conversao
de Ang Il pode contribuir para a perda de tecido corporal em camundongos portadores do
tumor MAC16 (Murine Adenocarcinoma of the Colon 16) uma vez que o uso do imidapril
(inibidor da ECA) atenuou a perda de peso neste modelo animal (SANDERS; RUSSELL;
TISDALE, 2005).

A Ang | tem a capacidade de reduzir a atrofia do musculo esquelético induzida pela

Ang Il, por meio de um mecanismo que envolve a atividade AKT (CISTERNAS et al.,
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2015). Descobriu-se que a Ang Il ativa a ubiquitina ligase, resultando em atrofia
muscular, ao gerar estresse oxidativo (ROS) e inibindo a sinalizagdo do fator de
crescimento semelhante & insulina (IGF-1) (YOSHIDA et al., 2013). Sugere-se que a
atrofia muscular esteja associada ao comprometimento da via de sinalizagdo do IGF-1
(YANG etal., 2020).

Pesquisas recentes apontam que o gene FOXO3 desempenha um papel fundamental
na regulacdo de diversos processos celulares. Além disso, tem sido objeto de investigacéo
no desenvolvimento e progressdo da caquexia. Com base nesse contexto, nosso trabalho
investigou dois SNPs do gene de FOXO3 0 rs4946935 e 0 rs1935949.

Foi observado uma associagéo dos alelos de risco rs4946935 e o0 rs1935949 do gene
de FOXO3 com a perda de peso (figura 19). Além disso, o rs1935949 do gene FOXO3
foi associado & perda de peso nos pacientes com cancer de mama e a sua presenca
correlacionou-se com a alteragdo da classificacdo nutricional (figura 24 e 23.2).

Em um estudo publicado de JOHNS et al., 2016, foi observado que o aumento na
expressdo do gene FOXO3 no musculo de camundongos caquéticos em comparacdo aos
ndo caquéticos. Outro estudo realizado por SOLAGNA et al., (2021) demonstrou a
inducdo do gene FOXO3 no tecido muscular de pacientes caquéticos, o qual estava
associado a perda de massa muscular e diminuicéo da fungdo muscular.

Foi observado que a via de sinalizagdo P13K/AKT preveniu a indugdo das enzimas
MAFbx e MuRF1, que séo especificas do musculo esquelético, por meio de um
mecanismo que envolve a supressdo mediada por AKT ativando a via de FOXO (STITT
et al., 2004). Outro estudo evidenciou que a perda de sinalizacdo dependente de AKT
associada a caquexia no musculo esquelético humano esté relacionada a diminuicdo da
atividade dos reguladores da sintese proteica. (SCHMITT et al., 2007).

Quando examinamos o rs42451 do gene da Grelina, nossos dados demonstraram que
apesar da diferenca significativa entre grupo 1 (figura 19) e os sinais e sintomas (figura
23.1), ndo foi encontrada presenca do alelo de risco nessa populagdo. No entanto, ao
compararmos 0s grupos 1 e 2, ndo encontramos nenhuma relagéo estatistica com esse
SNP.

A grelina € um horménio produzido principalmente pelo estbmago e desempenha
um papel na regulacdo da fome e ingestdo de alimentos. Portanto, diversos estudos tém
buscado compreender a relagédo desse hormodnio com a caquexia (JONHS et al., 2017,
BAESSLER et al., 2007).
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Niveis elevados de grelina podem representar um mecanismo compensatorio que
visa combater a anorexia associada ao crescimento tumoral. Essa resposta enddcrina,
chamada “resisténcia a grelina”, tem sido observada em pacientes com céancer. Estudos
clinicos com altas doses de grelina tém buscado neutralizar a anorexia em pacientes com
cancer, visando um tratamento mais eficaz.

A grelina pode exercer influéncia direta nas células musculares, bloqueando o
aumento da degradacéo de proteinas induzidas por citocinas catabélicas (CHEUNG et al.,
2013). Estudos também indicaram que os niveis de grelina foram 50% mais altos em
pacientes com caquexia do cancer, conforme relatado por GARCIA et al. (2005).
Recentemente, a grelina tem sido alvo em estudos clinicos como uma possivel abordagem
terapéutica para pacientes com anorexia ou em quimioterapia.

Estudos tém demonstrado que a administragdo de grelina resultou no aumento da
ingestdo de alimentos e na melhor apreciagdo da refeicdo em pacientes com anorexia
oncoldgica. Os resultados demonstram uma melhora significativa na massa magra, massa
corporal total e forca em pacientes com cancer. (NEARY et al., 2004; NAGAYA et al.,
2006). Esses achados sugerem que a grelina desempenha um papel importante na
regulacdo de massa muscular e pode ser alvo terapéutico na anorexia e perda de peso em
pacientes com cancer (HIURA et al., 2012).

Na caquexia, a grelina pode atuar como um mecanismo compensatorio para
estimular o apetite diante da drastica redugdo do consumo alimentar e da intensa perda de
peso, estabelecendo uma ligacdo entre o trato gastrointestinal e a perda de musculo
esquelético (KHATIB et al., 2018).

Outro gene que desempenha um papel importante na progressdo da caquexia é o
Toll-like receptor 4 (TLR4), sendo uma proteina do sistema imunoldgico envolvida com
0 reconhecimento e resposta a patdgenos. Sua expressdo ocorre em VArios tecidos,
incluindo o musculo esquelético (KOPP et al., 2018).

N&o identificamos uma correlacgdo entre rs1554973 do TLR4 no grupo 1 (figura 19).
No entanto, ao comparar o0 grupo 1 com o grupo 2, notamos a frequéncia do rs1554973
(figura 24), evidenciando sua relacdo com a perda de peso desses pacientes e sua possivel
associagdo com os sinais e sintomas relatados pelos pacientes (figura 23.1). Estudos pré-
clinicos sugerem que o blogueio de TRL4 melhora a fungdo e qualidade da massa

muscular em animais com caquexia.
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Um estudo recente destacou a expresséo diferencial de genes TLR em camundongos
caqueticos em comparagao com controles ndo caquéticos. Além disso, os resultados desse
estudo sugerem que o aumento da expressdo de mRNA de TLRs pode ser influenciado
por fatores secretados por células tumorais, levando a padrdes distintos de expressao de
TLR (BOHNERT et al., 2019).

A ativagdo do receptor de TLR esta diretamente associado a atrofia dos miotubos
em camundongos, causando caquexia. Neste modelo murino, a ativacdo de TLR4 foi
desencadeada pela captacdo celular de altos niveis de proteina de choque térmico 70
(Hsp70) e Hsp90, que sdo secretados por células tumorais por meio de vesiculas
extracelulares (EVs). Essa ativagdo do TLR4 correlacionou-se com uma evidente perda
de massa muscular e aumento dos niveis circulantes de TNF-a e IL-6 (ZHANG et al.,
2017). Pesquisas demonstram que a inibicdo farmacoldgica de TLR4 em camundongos
caqueticos resultou na supressdo da atrofia dos adipdcitos e reduziram a infiltracdo de
macrdfagos no tecido adiposo (HENRIQUES et al., 2018). Esses achados podem indicar
a relevancia do TLR4 na patogénese da caquexia e sugerem que a inibicdo pode ser uma
possivel abordagem terapéutica.

Os resultados indicam que 0 rs1799964 (TNF-a) ndo possui relagdo com a perda
ponderal de peso entre os pacientes oncoldgicos, mesmo ao comparar 0s grupos 1 e 2. As
terapias direcionadas ao TNF-a, sd0 objeto de controversas, e alguns estudos sugerem que
0 aumento da producdo de fatores pro-caquéticos ou pro-inflamatérios, como TNF-o e
IL-1, promovem o catabolismo (Ml et al., 2012; MANTOVANI et al.,, 2010;
MANTOVANI et al., 2000).

O fator de necrose tumoral-alfa (TNF-a) apresenta um papel importante na resposta
imunolégica. A producdo exacerbada dessa citocina vem sendo relacionada com o
desenvolvimento da caquexia por acreditar-se que o excesso dessa citocina pode
desencadear a degradagéo muscular, inibicdo da sintese de proteinas e aumento do gasto
energético (hipermetabolismo), levando ao consumo de massa muscular e tecido adiposo
(PATEL etal., 2017; REID, LI, 2002).

Os resultados do presente estudo indicam que os SNPs nesta popula¢éo podem estar
associados ao ambiente em que 0s pacientes estdo inseridos, mostrando a influéncia dos
alelos de risco dos genes ECA e FOXO3 na perda de peso em pacientes com cancer
(figura 19). Também se encontrou correlagdes entre os genes ECA e FOXO3 (rs1935949)
com a classificacdo nutricional (figura 23.2), bem como entre ECA, FOXO3 (rs1935494),
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TLR4 com o emagrecimento, (figura 23.1 e 24) e GHRL e TLR4 com os sinais e sintomas
relatados pelo grupo 1 (figura 23.1). Isso ressalta a complexa interagdo entre genética e
ambiente, levando a variagdes nos sintomas e na manifestagéo da condigdo, mesmo em

individuos com a mesma mutacéo associada a doenca.

6.4 Niveis de GDF-15 estdo aumentados nos pacientes oncolégicos com perda de peso

Evidéncias indicam que a caquexia associada ao cancer esté relacionada a complexas
alteracbes neuro-inflamatdrias no cérebro. Os tumores resultam em modificagdes nos
neurotransmissores e neuropeptideos que afetam o hipotalamo, uma regido critica para o
desenvolvimento da caquexia por ocasionar a desregulagdo da ingestdo alimentar e o
gasto energético corporal (MARTINEZ-SANCHEZ et al., 2014).

Esses achados destacam a importancia do sistema nervoso central na fisiopatologia
da caguexia. Além das citocinas, como TNF-o, outro fator de grande relevancia nessa
sindrome ¢é a citocina GDF-15 (AHMED et al., 2021; SURIBEN et al., 2020; SIDDIQUI
et al., 2022), que quando elevados estdo associados a distdrbios do balango energético,
progressdo do cancer, anorexia induzida por quimioterapia e nauseas matinais.

Avaliou-se os niveis de GDF-15 no soro de pacientes do grupo 1 e identificamos
resultados promissores. Ndo houve aumento dos niveis de GDF-15 a medida que a
gravidade da perda de peso dos pacientes (figura 17.3), mas quando comparamos 0s niveis
circulantes dessa proteina com o grupo 3, encontramos diferencas significativas (figura
18). Esses achados sugerem que a presenca de GDF-15 circulante nos pacientes do grupo
1 pode desempenhar um papel na perda de peso.

Ao comparar o grupo 1 com o grupo 3 e avaliar a relagéo dos alelos de risco, notamos
que os pacientes do grupo 1 que apresentam o alelo de risco tém niveis significativamente
mais altos de GDF-15 em comparagdo com os pacientes do grupo 3 que também possuem
o alelo de risco (figura 21). Isso sugere que os niveis de GDF-15 podem estar associados
ao tumor e ndo aos SNPs, sendo importante explorar essa relagdo em novos estudos.

Curiosamente, ao comparar 0 grupo 1 com o grupo 2, encontrou-se diferengas
positivas, o que indica que esses niveis elevados de GDF-15, além de estarem associados
ao tumor, podem estar relacionados ao processo de emagrecimento (figura 23).

Estudos em modelos animais corroboram esses resultados, nos quais camundongos

injetados GDF-15 recombinante ou transplantados com tumores superexpressando GDF-
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15 apresentaram diminuicéo da ingestdo de alimentos e perda de peso. Por outro lado, o
camundongos com caquexia tratados com anticorpo anti-GDF15 apresentaram ganho de
peso e recuperacao de tecido muscular e adiposo (MAEHG et al., 2022).

Além disso, foi identificada uma correlacdo entre os niveis circulante de GDF-15 e
a caquexia, sendo demonstrado que a perda de peso corporal induzida por GDF-15 é
mediada pelo complexo RET/GFRAL em neur6nios do tronco cerebral (GAO et al.,
2021). Em estudos pré-clinicos, o anticorpo anti-GFRAL 3P10 inibiu a sinalizagéo do
RET, impedindo a interagdo do RET com o GFRAL, resultando em melhor a qualidade
de vida e a massa magra (SURIBEN et al., 2020).

Estudos demonstram que a sinalizacdo de GDF-15 esti correlacionada com a
ocorréncia de nausea e anorexia induzida pela quimioterapia, através da agdo do nervo
vago (AP) e nucleo do trato solitario (NTS), localizagdo central para GFRAL/RET, além
de observar o aumento de GDF-15 em camundongas e humanos tratados com cisplatina
(HSU et al., 2017). Estudos mostram que GDF-15 desempenha um papel na inducdo de
nausea e mal-estar em camundongos magros ou obesos, além de contribuir para o mal-
estar induzido por quimioterapia. Nesse contexto, 0 GDF-15 pode desencadear a anorexia
por meio da inducéo de niusea e/ou através de respostas neuroldgicas. Esses dados tém
relevancia clinica, uma vez que nduseas e anorexia induzidas pela quimioterapia
continuam sendo sintomas clinicos significativos, mesmo quando o vomito esti
controlado (BASCH et al., 2011; COHEN et al., 2007; VAN LAAR et al., 2015).

Estudos conduzidos Tsai et al. (2015) demonstraram que os niveis séricos de GDF-
15 exibem variagbes diurnas, semelhante as da leptina. Eles também observaram
alteracOes sutis nos niveis de GDF-15 apés a alimentagdo e sugerem que essa proteina
ndo possui efeitos na saciedade, mas atua como um regulador da homeostase energética
alongo prazo (TSAl etal., 2015). Em resumo, evidéncias indicam que 0 GDF15-GFRAL-
RET é uma via neuronal central responsavel pela regulagdo da alimentacdo e dos
comportamentos associados, como a aversdo alimentar.

E importante destacar que altos niveis circulantes de GDF-15 podem estar
associados a caquexia, resultando na reducéo da sobrevida do paciente. Portanto, bloquear
a producédo de GDF-15 pode representar uma estratégia terapéutica promissora. No
entanto, essa relagéo pode ocorrer de forma bidirecional, uma vez que o estresse causado

pelo tumor pode levar a aumento nos niveis de GDF-15, e esse aumento, por sua vez,
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pode gerar estresse nutricional e aversdo a alimentacdo. (AHMED et al., 2021,
ALBURQUERQUE et al., 2022).
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7 CONLUSAO

O controle da caquexia é uma parte importante do plano de tratamento oncologico,
pois os efeitos negativos dessa sindrome estdo associados a diminuigdo da resposta a
quimioterapia, efeitos colaterais, reducdo da qualidade de vida e a sua identificacdo
precoce se faz importante para o paciente e para 0s servicos médicos. A genotipagem de
SNPS biomarcadores e o aumento da liberagdo da citocina GDF-15 pode ser usada para

o diagndstico precoce da caquexia associada ao cancer.

. Apés triagem de aproximadamente 3.800 pacientes, selecionamos 90
participantes com perda de peso e constatamos uma frequéncia de 2,18% desse
sintoma/sindrome entre os pacientes oncoldgicos do Instituto Ribeirdopretano de
Combate ao Cancer;

. Identificamos que os principais sinais e sintomas relatados pelos pacientes foram
cansaco, nausea e dor;

. Ao comparar a genotipagem dos pacientes com perda de peso identificamos uma
prevaléncia dos alelos de riscos dos genes ECA (rs4291), FOXO3 (rs1935949 e
rs4946935). Apesar da diferenca estatistica da GHRL (rs42451), ndo foi encontrado a
presenca do alelo de risco. No entanto, em nosso estudo, os alelos do TNF-a (rs1799964)
e TLR4 (rs1554973) n&do apresentaram relagcdo com a perda de peso dos pacientes;

. Referente a anlise dos pacientes com ganho (n=25) e perda de peso (n=17),
identificamos que 0s rs4291, rs1554973 e rs1935949 foram mais frequentes no grupo de
pacientes com perda de peso;

. Os niveis de GDF-15 do soro dos pacientes com perda de peso foram
significativamente maiores quando comparados com individuos controle (auséncia de
cancer). Além disso, de acordo com o agravamento da perda de peso o nivel dessa

proteina aumenta.



Figura 26: Concluséo gréafica
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deslocamento de FOXO3 que ativa o sistema ubiquitina-proteassoma promovendo a degradacao da massa
muscular. E a interagdo complexa entre GDF-15 e a caquexia requer uma investigacdo mais profunda para
compreender seus mecanismos e desenvolver estratégias terapéuticas eficazes.
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ANEXO 1

bilaromano@gmail.com

Ribeirdo Preto, 11 de margo de 2020

AUTORIZACAO

Venho por meio de esta autorizar o uso do Instituto Ribeirdopretano de Combate ao
Cancer, localizado no Hospital Beneficéncia Portuguesa de Ribeirdo Preto/SP para
aplicagdo de questiondrios, analise de dados de exames ¢ coleta de amostras de sangue de
pacientes com cancer que apresentam caquexia, do projeto intitulado: “Aspectos celulares,
moleculares, nutricionais e epidemiologicos da caquexia associada ao cancer” sob-

responsabilidade da Prof* Dri* Ana Licia Fachin Saltoratto.

— Prof Dr Adildon Aparecido Factio
Diretor do Instituto Ribeirdopretano de Combate ao Cancer, localizado no Hospital

Beneficéncia Portuguesa de Ribeirdo Preto/SP
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ANEXO 2

RiIbelrdo Preto SP

Av. Costébile Romano, 2201
(16) 3603-7000

CEP 14096-900

1 l Guaru)a SP
”” Av. D. Pedro |, 3300
(13) 3398-1000
Universidade de Ribeirio Preto CEP 11440-003
Camous Ribeiedo Preto - Campus Guangs

www.unaerp.br

Ribeirdo Preto, 11 de margo de 2020

AUTORIZACAO

Venho por meio desta, autorizar a coletar de 5 ML de sangue de 100 individuos

saudaveis atendidos no LAC durante o prazo de um ano. O sangue coletado serd utilizado

no projeto intitulado: “Aspectos celulares, moleculares, nutricionais e epidemiologicos da

caquexia “associada ao cancer” sob responsabilidade da Prof* Dr* Ana Liicia Fachin

Saltoratto que esta sendo realizado na Unidade de Biotecnologia Unaerp, sendo que todo

material para a coleta ser4 fornecido pelo pesquisador.

\ o

Carla Denipotte Gallon Pitta

' Résponsavel pelo Laboratdrio de Anlises Clinicas (LAC) do Curso de Ciéncias

Farmacéuticas da Universidade de Ribeirfio Preto
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ANEXO 3

Rlbelri% Preto SP

Av. Costabile Roma

(16) 3603-7000 H0,S20%
CEP 14096-900

1 Guaru)a SP
”NAERP Av. D. Pedro |, 3300
(13) 3398-1000

Universidade de Ribeirio Preto CEP 11440-003
Campus Ribeirdo Preto - Campus Guarujé WWW.Unae b
= rp.br

Ribeirdo Preto, 11 de margo de 2020

AUTORIZACAO

Venho por meio de esta autorizar o uso do laboratério de Biociéncias da Unidade de
Biotecnologia para processamento das amostras de sangue de pacientes com caquexia ¢
amostras controle do'projeto intitulado: “Aspectos celulares, moleculares, nutricionais e
epidemiolégicos da caquexia associada ao cancer” sob-responsabilidade da Prof* Dr* Ana
Lucia Fachin Saltoratto.

wa(/m

v L~

ofa Dra Suzelei de Castro Frdnca

Coordenadora da Unidade de Biotecnologia da Universidade de Ribeirio Preto
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APENDICE 1
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (controle-LAC)

1. NOME DA PESQUISA:

“Aspectos celulares, moleculares, nutricionais e epidemioldgicos da caquexia associada ao
cancer”

2. PESQUISADOR RESPONSAVEL:

Profd. Drd. Ana Lucia Fachin

2. 1 MEDICO RESPONSAVEL:

Prof. Dr. Adilson Aparecido Faccio

2. 2 DOUTORANDA:

Me. Gabriela Gonzalez Segura

3. PATROCINADOR QUE APOIA FINANCEIRAMENTE A PESQUISA:

Unidade de Biotecnologia (UNAERP)

4. DESCRICAO DAS INFORMACOES QUE DEVERAO SER, OBRIGATORIAMENTE,
PRESTADAS AOS PACIENTES (SUJEITOS DA PESQUISA)

A justificativa e o objetivo da pesquisa.

Os procedimentos que serdo utilizados e o seu propdsito, bem como a identificacdo dos
procedimentos que sdo experimentais.

Os desconfortos e riscos existentes para o paciente (sujeito da pesquisa).

Os beneficios esperados da pesquisa.

Em havendo despesas para o paciente, decorrente de sua participacdo na pesquisa, informar a ele
a forma de como se dara a cobertura dessa despesa, bem como O NOME DA EMPRESA QUE
SE RESPONSABILIZOU PELO RESSARCIMENTO.(Unaerp)

A forma de acompanhamento e da assisténcia que sera dada ao paciente, bem como aos seus
resposaveis, se necessario, no caso de menores ou incapazes.

A forma de indenizacdo ao paciente, diante de eventuais danos decorrentes da pesquisa, BEM
COMO O NOME DA EMPRESA QUE SE RESPONSABILIZOU POR ESSA
INDENIZACAO. (Unaerp)

5. AS INFORMACOES PERTINENTES AS QUESTOES ANTERIORMENTE
RELACIONADAS, DEVERAO SER REDIGIDAS, NO CAMPO ABAIXO, RESERVADO
PARA ESTE FIM, EM TERMOS SIMPLES E CONHECIDOS PELOS SUJEITOS DA
PESQUISA, DE FORMA A LHES PERMITIR ENTENDER, COM CLAREZA E
EXATIDAO, AS RAZOES DA PESQUISA, SEUS RISCOS E BENEFICIOS, E DECIDIR,
LIVREMENTE, QUANTO A SUA ANUENCIA OU NAO EM PARTICIPAR DO
PROJETO.

Prezado Doador,

Meu nome é Gabriela Gonzalez Segura, sou aluna de Doutorado em Biotecnologia
Aplicada a satde da Universidade de Ribeirdo Preto (UNAERP), orientada pela Prof®. Dr®. Ana
Ldcia Fachin responsavel pela pesquisa.

Estou convidando-o para participar do projeto de pesquisa que estou desenvolvendo na
Unidade de Biotecnologia da UNAERP.

Este trabalho de pesquisa tem a finalidade de estudar o sangue colhido de pessoas saudaveis
doadoras de sangue do Laboratorio de Analises Clinicas (LAC) da UNAERP, no intuito de
utilizar este sangue como controle no nosso projeto que estuda polimorfismos ligados a caquexia
induzida por agentes quimioterapicos.

Para participar desta pesquisa precisarei do seu consentimento para a doagdo de 5 ml de
sangue a mais, no momento da coleta de sangue para seu exame usual que sera coletado pelos
funcionarios do LAC. A coleta de sangue nao causara risco a sua sade, sendo que os participantes
podem, eventualmente, sentir um desconforto fisico (possivelmente o aparecimento de uma
mancha roxa no local da picada) ou algum desconforto psicoldgico devido a “picada”, de modo
que, nesse caso, deverdo receber assisténcia conforme as instrugdes da resolucdo No 466/2012.
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O participante da pesquisa tem a liberdade de retirar o seu consentimento e 0 material
genético e deixar de participar do estudo, a qualquer momento, sem que isso traga prejuizo a
continuidade do seu tratamento

Deste modo pretende-se neste trabalho, coletar o sangue de individuos saudaveis e aplicar
métodos e aparelhos modernos com o objetivo de comparar esta amostra de sangue com os de
pacientes oncolégicos para analisar os variantes bioldgicos que podem estar associados com a
doenca e ao tratamento.

Eu , abaixo
assinado, tendo sido devidamente esclarecido sobre todas as condi¢bes que constam do
documento “ ESCLARECIMENTOS AO SUJEITO DA PESQUISA”, de que trata o Projeto de
Pesquisa intitulado “ASPECTOS CELULARES, MOLECULARES, NUTRICIONAIS E
EPIDEMIOLOGICOS DA CAQUEXIA ASSOCIADA AO CANCER” a ser realizado na
Universidade de Ribeirdo Preto, que tem como pesquisador responsavel o (a) Profa. Dra. Ana
Ldcia Fachin Saltoratto, portador do RG: 22236849-4, residente Av Costabile Romano, 280 apto
801, Tel (16) 982381510, especialmente no que diz respeito ao objetivo de pesquisa aos
procedimentos que serei submetido, aos riscos e aos beneficios, a forma de ressarcimento no caso
de eventuais despesas, bem como a forma de indenizacdo por danos decorrentes da pesquisa,
declaro que tenho pleno conhecimento dos direitos e das condi¢des que me foram assegurados, a
seguir relacionados:
A garantia de receber a resposta a qualquer pergunta ou esclarecimento de qualquer ddvida a
respeito dos procedimentos, riscos, beneficios e de outras situacdes relacionadas com a pesquisa
e 0 tratamento a que serei submetido;
A liberdade de retirar o meu consentimento e deixar de participar do estudo, a qualquer momento,
sem que isso traga prejuizo a continuidade do meu tratamento;
A seguranca de que ndo serei identificado e que sera mantido o carater confidencial da informacéo
relacionada a minha privacidade;
O compromisso de que me sera prestada informacéo atualizada durante o estudo, ainda que possa
afetar a minha vontade de continuar nele participando;
O compromisso de que serei devidamente acompanhado e assistido durante todo o periodo de
minha participacao no projeto, bem como de que sera garantida a continuidade do meu tratamento,
apos a conclusao dos trabalhos da pesquisa;
O ressarcimento de eventuais despesas decorrentes da minha participacdo no projeto, a ser
promovido pela Unaerp;
Que o ressarcimento de eventuais despesas, bem como indenizagdo, a titulo de cobertura material,
para reparacdo de danos imediatos ou tardios, decorrentes de minha participagdo na pesquisa,
serdo feitos pela Unaerp.

Declaro, ainda, que concordo inteiramente com as condi¢6es que me foram apresentadas e
que, livremente, manifesto a minha vontade em participar do referido projeto.

Ribeirdo Preto, de de

Assinatura do Voluntario

ALFS smede

rivia. viad. Alla Luula rauliiil oailwviaitv
Endereco Av Costabile Romano, 280 apto 801
Ribeirdo Preto/SP

CEP:14960-030

CPF:17861266800

RG: 22236849-4

Email: afachin@unaerp.br


mailto:afachin@unaerp.br
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Assinatura da doutoranda

Ma. Gabriela Gonzalez Segura

Av Presidente Kennedy, 293 — Centro — Barrinha/SP
CEP: 14860-000

CPF: 442646178-20

RG: 49850048-2

Email: gabrielagonzalezsegura@hotmail.com


mailto:gabrielagonzalezsegura@hotmail.com
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APENDICE 2

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (pacientes)
NOME DA PESQUISA: “Aspectos celulares, moleculares, nutricionais e epidemiologicos
da caquexia associada ao cancer”
2. PESQUISADOR RESPONSAVEL:
Prof. Dr?. Ana Lucia Fachin
3- MEDICO RESPONSAVEL:
Prof. Dr. Adilson Aparecido Faccio
4- DOUTORANDA:
Me. Gabriela Gonzalez Segura
5. PATROCINADOR QUE APOIA FINANCEIRAMENTE A PESQUISA:
Unidade de Biotecnologia (UNAERP)
6. DESCRICAO DAS INFORMACOES QUE DEVERAO SER, OBRIGATORIAMENTE,
PRESTADAS AOS PACIENTES (SUJEITOS DA PESQUISA)
7-A justificativa e o objetivo da pesquisa.
Os procedimentos que serdo utilizados e o seu propdsito, bem como a identificacdo dos
procedimentos que sdo experimentais.
Os desconfortos e riscos existentes para o paciente (sujeito da pesquisa).
Os beneficios esperados da pesquisa.
Em havendo despesas para o paciente, decorrente de sua participacdo na pesquisa, informar a ele
a forma de como se dara a cobertura dessa despesa, bem como O NOME DA EMPRESA QUE
SE RESPONSABILIZOU PELO RESSARCIMENTO (Laboratorio de Biociencias-Unaerp).
A forma de acompanhamento e da assisténcia que sera dada ao paciente, bem como aos seus
resposaveis, se necessario, no caso de menores ou incapazes.
A forma de indenizacdo ao paciente, diante de eventuais danos decorrentes da pesquisa, BEM
COMO O NOME DA EMPRESA QUE SE RESPONSABILIZOU POR ESSA
INDENIZACAO. (Laboratorio de Biociencias -Unaerp).
5. AS INFORMACOES PERTINENTES AS QUESTOES ANTERIORMENTE
RELACIONADAS, DEVERAO SER REDIGIDAS, NO CAMPO ABAIXO, RESERVADO
PARA ESTE FIM, EM TERMOS SIMPLES E CONHECIDOS PELOS SUJEITOS DA
PESQUISA, DE FORMA A LHES PERMITIR ENTENDER, COM CLAREZA E
EXATIDAO, AS RAZOES DA PESQUISA, SEUS RISCOS E BENEFICIOS, E DECIDIR,
LIVREMENTE, QUANTO A SUA ANUENCIA OU NAO EM PARTICIPAR DO
PROJETO.

Prezado Doador,

Meu nome é Gabriela Gonzalez Segura, sou aluna de Doutorado em Biotecnologia
Aplicada a satde da Universidade de Ribeirdo Preto (UNAERP), orientada pela Profé. Dr®. Ana
Ldcia Fachin responsavel pela pesquisa.

Estou convidando-o para participar do projeto de pesquisa que estou desenvolvendo na
Unidade de Biotecnologia da UNAERP.

Este trabalho de pesquisa tem a finalidade de estudar o sangue colhido de pacientes
atendidos no Instituto Ribeirdopretano de Combate ao Cancer, localizado no Hospital
Beneficéncia Portuguesa de Ribeirdo Preto/SP, no intuito de utilizar este sangue como para
estudar genes e substancias biologicas relacionadas a caquexia induzida por agentes
quimioterapicos.

Para participar desta pesquisa precisarei do seu consentimento para avaliar 0 seu peso,
altura e utilizar um aparelho (Biopedancia) para avaliar a composicao corporal e aplicacdo de
questionarios para avaliar a condigdo nutricional do paciente. Alem disso, precisarei da sua
autorizacdo para a doagdo de 5 ml de sangue venoso que sera coletado pelos funcionarios do
Instituto Ribeiraopretano de Combate ao Cancer. A coleta de sangue ndo causara risco a sua
salde, sendo que os participantes podem, eventualmente, sentir um desconforto fisico
(possivelmente o aparecimento de uma mancha roxa no local da picada) ou algum desconforto
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psicolégico devido a “picada”, de modo que, nesse caso, deverdo receber assisténcia conforme as
instrucGes da resolucdo No 466/2012.

O participante da pesquisa tem a liberdade de retirar o seu consentimento e o material
genético e deixar de participar do estudo, a qualquer momento, sem que isso traga prejuizo a
continuidade do seu tratamento.

Deste modo pretende-se neste trabalho, coletar o sangue de pacientes com cancer e aplicar

métodos e aparelhos modernos para analisar os variantes bioldgicos que podem estar associados
com a caquexia e ao tratamento.
Eu , abaixo
assinado, tendo sido devidamente esclarecido sobre todas as condi¢bes que constam do
documento “ ESCLARECIMENTOS AO SUJEITO DA PESQUISA”, de que trata o Projeto de
Pesquisa intitulado “ASPECTOS CELULARES, MOLECULARES, NUTRICIONAIS E
EPIDEMIOLOGICOS DA CAQUEXIA ASSOCIADA AO CANCER” a ser realizado na
Universidade de Ribeirdo Preto, que tem como pesquisador responsavel o (a) Profa. Dra. Ana
Ldcia Fachin Saltoratto, portador do RG: 22236849-4, residente Av Costabile Romano, 280 apto
801, Tel (16) 982381510, especialmente no que diz respeito ao objetivo de pesquisa aos
procedimentos que serei submetido, aos riscos e aos beneficios, a forma de ressarcimento no caso
de eventuais despesas, bem como a forma de indenizacdo por danos decorrentes da pesquisa,
declaro que tenho pleno conhecimento dos direitos e das condi¢fes que me foram assegurados, a
seguir relacionados:

8) A garantia de receber a resposta a qualquer pergunta ou esclarecimento de qualquer ddvida a
respeito dos procedimentos, riscos, beneficios e de outras situacdes relacionadas com a pesquisa
e 0 tratamento a que serei submetido;

9) Aliberdade de retirar o0 meu consentimento e deixar de participar do estudo, a qualquer momento,
sem que isso traga prejuizo a continuidade do meu tratamento;

10) A seguranca de que ndo serei identificado e que serd mantido o carater confidencial da informagéo
relacionada a minha privacidade;

11) O compromisso de que me sera prestada informacéo atualizada durante o estudo, ainda que possa
afetar a minha vontade de continuar nele participando;

12) O compromisso de que serei devidamente acompanhado e assistido durante todo o periodo de
minha participacdo no projeto, bem como de que sera garantida a continuidade do meu tratamento,
apos a conclusao dos trabalhos da pesquisa;

13) O ressarcimento de eventuais despesas decorrentes da minha participacdo no projeto, a ser
promovido pelo Laboratorio de Biociéncias (Unaerp).

14) Que o ressarcimento de eventuais despesas, bem como indenizacdo, a titulo de cobertura material,
para reparacdo de danos imediatos ou tardios, decorrentes de minha participagdo na pesquisa,
serdo feitos pelo Laboratério de Biociéncias (Unaerp).

Declaro, ainda, que concordo inteiramente com as condigdes que me foram apresentadas e que,
livremente, manifesto a minha vontade em participar do referido projeto.

Ribeirdo Preto, de de

Assinatura do Voluntario

NP dtacdl

Endereco Av Costabile Romano, 280 apto 801
Ribeirdo Preto/SP
CEP:14960-030



93

CPF:17861266800
RG: 22236849-4
Email: afachin@unaerp.br

Assinatura da doutoranda

Ma. Gabriela Gonzalez Segura

Av Presidente Kennedy, 293 — Centro — Barrinha/SP
CEP: 14860-000

CPF: 442646178-20

RG: 49850048-2

Email: gabrielagonzalezsegura@hotmail.com
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APENDICE 3
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Questionério de avaliagédo global e alimentar do paciente oncolégico e controle.

Protocolo de avaliacdo nutricional do paciente oncoldgico e controle

Data da avaliacéo: / / Local:

1 DADOS DE IDENTIFICACAO
Nome completo:

Nacionalidade: Naturalidade:

Data de nascimento: / / Idade:

Estado civil:
Indigena

2 DADOS SOBRE O CANCER (CRF)
Data do diagndstico histoldgico: / /
Localizagéo:

Género: ( )F ( )M
Raca/cor: ( ) Branca ( ) Preta ( ) Parda ( ) Amarela ( )

Tipo
histolégico

Estadiamento atual: T N M EC
Tratamentos prévios para o cancer:
Cirurgia Data: / /

Tipo de cirurgia (ESPECIFIQUE):

Quimioterapias Prévias:

DROGA DOSE DATA DATA DO N° DE RESPOSTA
DE TERMINO CICLOS
INICIO
Radioterapias Prévias: LOCAL IRRADIADO FINALIDADE DATA DE INICIO
DATA DE TERMINO TOTAL cGy
LOCAL IRRADIADO | FINALIDADE | DATADE | DATA DO TOTAL
INICIO TERMINO cGY

TRATAMENTO ATUAL PARA O CANCER (CRF)

QUIMIOTERAPIA ( ) PALIATIVA () ADJUVANTE) ) CURATIVA
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3 HISTORICO FAMILIAR
Histdrico de doengas familiares:

Algum familiar até o segundo grau possui:
() diabetes  ( )hipercolesterolemia ( )hipertensdo  ( )doencas cardiovasculares
() cancer () anemia falciforme () outras:

Histdria genética materna:

Histdria genética paterna:

4 ANTROPOMETRIA

MEDIDAS ANTROPOMETRICAS DATA / /

PESO (Kg)

ALTURA (cm)

IMC

CIRCUNFERENCIA DO BRACO (CB)

5 HISTORIA (ASG)
Alteracdo no peso

Peso Ideal Kg
Peso reportado antes da doenga Kg
H& um més eu pesava aproximadamente Kg Desconhecido ( )
Ha seis meses eu pesava aproximadamente Kg Desconhecido ( )
Perda total nos ultimos 6 meses Kg, %perda

Durante as 2 Gltimas semanas meu peso: ( ) diminuiu ( ) ficou igual ( ) aumentou

Alteracdo na ingestdo alimentar

( ) sem alteracdo () alterada duragéo = semanas

() dieta normal ( ) dieta normal em pouca quantidade ( ) dieta liquida completa

( ) muito pouco de qualquer comida ( ) apenas suplementos hipocaldricos

() apenas alimentos por sonda ou veia

Tipo de sonda de alimentacdo: ( ) Nasogéastrica ( ) Orogéstrica ( ) Nosaentérica ( )
Gastrostomia

() Jejunostopia ( ) Parenteral

Sintomas gastrointestinais (que persistam por > 2 semanas)

( ) nenhum (' ) ndusea ( ) vomitos ( ) diarreia ( ) anorexia ( ) constipacdo ( ) mastite (
) boca seca

() problemas para engolir ( ) cheiros me enjoam ( ) alimentos tem gosto estranho na
boca

( ) dor onde:
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( ) outros (depressao, problemas dentarios ou
financeiros):

Capacidade funcional

( ) sem disfuncéo (capacidade completa)

() disfuncéo duragcdo = semanas

( ) ndo totalmente normal, mas capaz de manter quase todas as atividades normais

() ndo esté se sentindo bem para a maioria das coisas, mas ficando na cama ou na cadeira
menos da metade do dias.

() capaz de fazer pouca atividade, passando a maior parte do tempo na cadeira ou cama
() bastante tempo acamado, raramente fora da cama

() totalmente acamado.

Doenca e sua relacdo com necessidades nutricionais

Demanda metabdlica (stress):

() sem stress () baixo stress () stress moderado () stress moderado ( ) stress
elevado

Exame fisico (para cada categoria especificar: 0 = normal, 1 = leve, 2 = moderado, 3
grave)

___perda de gordura subcuténea (triceps, torax)

__perda muscular

___edema tornozelo

__edema sacral

____ascite

Estado de hidratacéo
( ) sem déficit ( ) déficit leve ( ) déficit moderado ( ) déficit grave

Estado muscular (0 = sem déficit, 1 = déficit leve, 2 = déficit moderado, 3 = déficit

grave)

() témporas () musculatura inter-Gssea () panturrilha
() claviculas () escépula

() ombros () coxa (quadriceps)

Avaliacdo subjetiva global

___A=Bem nutrido

__ B =Moderadamente (ou suspeita de ser) desnutrido
__ C = Gravemente desnutrido

Classificacdo da Caquexia (CRF)
( )Pré Caquexia

( )Caquexia

() Caguexia Refrataria

Critérios de Classificacdo: Pré-caquexia: perda ponderal involuntaria inferior a 5% em
6 meses + hiporexia | Caquexia: perda ponderal involuntaria superior a 5% em 6 meses

OU IMC menos que 20 kg/m? e perda ponderal involuntéria superior a 2%. Caquexia
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refrataria: paciente terminal com expectativa de vida de 3 meses, ECOG de 3 ou 4, sem
resposta a terapia antineoplasica.

6 Historico alimentar ou dietético

Questionario de Frequéncia Alimentar

Alimento

Diariame
nte ou
mais de
3x no dia

1a3xna
semana

Quinzen
almente

Raramente

Nunca

Quantidad
e

Leite e
derivados

Frutas

Verduras

Legumes

Tubérculos

Oleaginosas

Peixe e frutos
do mar

Carne Bovina

Carne Suina

Frango

Pele do
frango

Arroz branco

Arroz integral

Feijdo

Lentilha, grdo
de bico, etc

Refrigerante

Bebida
alcodlica

Produtos
integrais

Paes

Bolos sem
recheio

Doces

Salgadinho de
pacote

Produtos
embutidos

Que tipo de leite e seus derivados vocé habitualmente consome?

( ) Integral

( ) Com baixo teor de gorduras (semi — desnatado, desnatado ou light)

Que tipo de gordura é mais usado na sua casa para cozinhar os alimentos?
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a. () Banha animal ou manteiga
b. () Oleo vegetal como: soja, girassol, milho, algod&o ou canola.
c. ( ) Margarina ou gordura vegetal

Vocé costuma colocar mais sal nos alimentos quando jé& servidos em seu prato?
a. () Sim
b. ( ) Néo

Pense na sua rotina semanal: quais refei¢cdes vocé costuma fazer habitualmente no dia?
Nto, a pontuacéo final sera a soma deles.

REFEICAO SIM (0) NAO (1)

Café da manha

Lanche da manha

Almoco

Lanche da tarde

Jantar

Ceia

Pontuacéo

Quantos copos de agua vocé bebe por dia? Inclua em seu calculo sucos de frutas naturais
ou chas (exceto café, cha preto e cha mate)

a.( ) Menos de 4 copos

b.( ) 8 copos ou mais

c.( )4 ab5copos

d.( )6 a8copos

Vocé faz atividade fisica regularmente, isto €, pelo menos 30 minutos por dia, todos 0s
dias da semana, durante seu tempo livre? Considere aqui as atividades da sua rotina diéria
como o deslocamento a pé ou de bicicleta para o trabalho, subir escadas, atividades
domeésticas, atividades de lazer ativo e atividades praticadas em academia e clubes. Os 30
minutos podem ser divididos em 3 etapas de 10 minutos

im
a 4 vezes por semana

a. () Néo
b.( )S
c.2

Vocé costuma ler a informacgdo nutricional que esta presente no rétulo de alimentos
industrializados antes de compra-los?

a. () Nunca

b. ( ) Quase nunca

c. () Algumas vezes, para alguns produtos

d. ( ) Sempre ou quase sempre, para todos os produtos



