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RESUMO

BORGES, Mayra Bossa dos Santos. A baixa ingestao proteica esta associada ao pior
desempenho fisico em pacientes com céancer urolégico: um estudo transversal.
2024.74p. Qualificagdo (Mestrado em Ciéncias da Saude) — Centro de Ciéncias da Saude,
Universidade Estadual de Londrina, Londrina, 2024.

A incidéncia de céancer uroldgico no Brasil tem sido uma preocupacgao crescente devido ao
aumento dos casos diagnosticados nos ultimos anos. Uma complicagao importante associada
a essa doenca é a sarcopenia, caracterizada por baixa forga muscular, baixa quantidade ou
qualidade muscular e baixo desempenho fisico. Essa condicdo tem sido frequentemente
observada em pacientes com cancer urolégico e esta associada a reducao da qualidade de
vida e sobrevida. O objetivo desse estudo foi verificar a associacdo entre massa muscular,
forca e funcgao fisica, risco nutricional e consumo proteico em pacientes com cancer urolégico.
Métodos: Trata-se de um estudo transversal, realizado com 32 pacientes do sexo masculino
(idade 64,0 + 12,4), diagnosticados com cancer urolégico (sendo 43,7% de bexiga, 34,3% de
prostata, 15,6% de rim, 3,2% de testiculo e 3,2% de pénis), todos com indicagao cirurgica,
que foram divididos em dois grupos de acordo com a ingestdo de proteinas: menor que
1,2g/kg (n = 19) e maior que 1,2g/kg (n = 13). A ingestdo proteica foi avaliada através do
recordatoério de 24 horas e analisada através do programa Diet Box®. A separacao dos grupos
foi realizada considerando a recomendagao de ingestdo proteica minima de 1,2g/kg para
pessoas em tratamento oncoldgico de acordo com a diretriz Braspen (2019). Para determinar
a forga, foi utilizado o teste sentar e levantar, para verificar a massa muscular apendicular, foi
utilizada a impedancia bioelétrica, ja a fungdo muscular, foi utilizado o teste Short Physical
Performance Battery-SPPB. Resultados: Os dados demonstraram que o grupo com baixa
ingestao proteica apresentou um pior desempenho fisico avaliado pelo SPPB (8,26 + 2,82
versus 10,15+ 1,81, p=0,042). Além disso, a analise univariada revelou que esse grupo possui
46% mais probabilidade de desenvolver baixa fungao fisica quando comparado ao grupo com
ingestdo proteica recomendada (p=0,04). Ainda, 15,8% dos pacientes com baixa ingestao
proteica apresentaram baixa massa muscular, enquanto 62,1% deles tinham baixa forca
muscular (p=0,005). Nao houve diferengas significativas de desfechos clinicos entre os
grupos. Discussoées: O estudo evidenciou que pacientes com cancer uroldégico com baixa
ingestao proteica apresentaram piora dos resultados em relagéo a fungéo fisica, bem como
menor forga, porém nao houve associagao entre os desfechos clinicos. Ainda, apresentaram
maior risco nutricional quando comparados com o grupo ingestao proteica adequada,
reforcando a relevancia do acompanhamento e suporte nutricional nessa populagao.
Conclusao: Estes dados revelam a necessidade diagnostico precoce e suporte nutricional
adequado a fim de minimizar os desfechos negativos.

Palavras-chave: cancer uroldgico; sarcopenia; ingestdo proteica; estado nutricional;
tratamento cirurgico.



ABSTRACT

BORGES, Mayra Bossa dos Santos. Low protein intake is associated with impaired
physical performance in patients with urological cancer: a cross-sectional
study.2024.74p. Qualification (Master’s in Health Sciences) — Center for Health Sciences,
State University of Londrina, Londrina, 2024

The incidence of urological cancer in Brazil has been a growing concern due to the increase
in cases diagnosed in recent years. An important complication associated with this disease is
sarcopenia, characterized by low muscle strength, low muscle quantity or quality and low
physical performance. This condition has been frequently observed in patients with urological
cancer and is associated with reduced quality of life and survival. The objective of this study
was to verify the association between muscle mass, strength and physical function, nutritional
risk and protein intake in patients with urological cancer. Methods: This is a cross-sectional
study, carried out with 32 male patients (age 64.0 + 12.4), diagnosed with urological cancer
(43.7% bladder, 34.3% prostate, 15. 6% kidney, 3.2% testicle and 3.2% penis), all with surgical
indication, which were divided into two groups according to protein intake: less than 1.2g/kg (n
= 19) and greater than 1.2g/kg (n = 13). Protein intake was assessed through a 24-hour recall
and analyzed using the Diet Box® program. The groups were separated considering the
recommendation of a minimum protein intake of 1.2g/kg for people undergoing cancer
treatment in accordance with the Braspen guideline (2019). To determine strength, the sit-
stand test was used, to check appendicular muscle mass, bioelectrical impedance was used,
and for muscle function, the Short Physical Performance Battery-SPPB test was used. Results:
The data demonstrated that the group with low protein intake had worse physical performance
assessed by the SPPB (8.26 + 2.82 versus 10.15 £ 1.81, p=0.042). Furthermore, the univariate
analysis revealed that this group is 46% more likely to develop low physical function when
compared to the group with recommended protein intake (p=0.04). Furthermore, 15.8% of
patients with low protein intake had low muscle mass, while 62.1% of them had low muscle
strength (p=0.005). There were no significant differences in clinical outcomes between the
groups. Discussions: The study showed that patients with urological cancer with low protein
intake showed worse results in relation to physical function, as well as lower strength, but there
was no association between clinical outcomes. Furthermore, they presented a higher
nutritional risk when compared to the adequate protein intake group, reinforcing the relevance
of monitoring and nutritional support in this population. Conclusion: These data reveal the need
for early diagnosis and adequate nutritional support in order to minimize negative outcomes.

Key-words: urological cancer; sarcopenia; protein intake; nutritional status; surgical
treatment.
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INTRODUGAO

O cancer é atualmente a segunda causa de morte na maioria dos paises do mundo.
O impacto do cancer no mundo, em 2020, baseado nas estimativas Globocan, aponta que
ocorreram 19,3 milhdes de casos novos de cancer no mundo e deve aumentar nos proximos
50 anos com previsao para 34 milhdes de novos diagndsticos até 2070. No Brasil, para cada
ano do triénio (2023 a 2025) estima-se que ocorrerdao 704 mil novos casos. A incidéncia de
cancer uroldgico no Brasil tem sido uma preocupacao crescente devido ao aumento dos casos
diagnosticados nos ultimos anos. O céncer de préstata é o mais incidente com 72 mil casos
seguido pelo cancer de bexiga com 11,3 mil casos?, sendo que o sexo masculino ja foi descrito
como um fator de risco para este ultimo tipo®. Ja o cancer renal, cancer de testiculo e cancer
de pénis apresentam incidéncias menores, mas geralmente sdo mais agressivos, ou seja, o
primeiro é caracterizado como um dos canceres uroldgicos com maior letalidade* e os dois
ultimos exercem grande impacto psicoldgico sobre os pacientes®®.

Uma complicagdo importante em pacientes oncoldgicos € a sarcopenia, classificada
como secundaria, quando esta relacionada a outros fatores desencadeantes, como por
exemplo a ingestdo inadequada de proteinas presentes em desordens gastrointestinais de
diversas doencas, a maioria crénicas, como € o caso do cancer e inatividade fisica. Nas
diretrizes revisadas, a forca muscular vem como principal parametro de sarcopenia e é
atualmente a medida mais confiavel da fungdo muscular, podendo obter uma melhor previsao
de resultados adversos quando comparado a massa muscular. E recomendado segundo
European Working Group on Sarcopenia in Old People 2 que o diagndstico da sarcopenia
seja baseado na confirmagado de baixa forga muscular (critério 1), somado a uma baixa
quantidade ou qualidade muscular (critério 2) e baixo desempenho fisico (critério 3)"8.

Também, a sarcopenia é reconhecida como um marcador de vulnerabilidade,
fragilidade e desnutricdo, sendo que as consequéncias clinicas para essa condigao incluem
piora da qualidade de vida, diminuicdo da resposta ao tratamento, aumento do risco de
toxicidade induzida por quimioterapia e redugao na sobrevivéncia ao cancer, levando assim
uma piora do progndstico®.

A prevaléncia de sarcopenia entre as varias neoplasias é bastante variavel, assim
como para a mesma neoplasia. Nos pacientes com cancer de bexiga diagnosticados com pré-
sarcopenia, ou seja, somente redugdo de massa muscular, foi reportado um percentual de 60
a 68% e para pacientes com cancer renal um percentual variavel de 29 a 68%'". Em uma
meta-analise realizada com 2.264 pacientes diagnosticados com cancer urolégico, mostrou
que os sarcopénicos no pré-operatorio, apresentaram menor tempo de sobrevida. Esses
autores relataram que a sarcopenia pode servir como um marcador de prognéstico promissor

para os pacientes com cancer uroldgico, devido ao risco aumentado para morbimortalidade™.
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Alguns fatores relacionados a alimentagao sdo determinantes para a perda de massa
muscular, sendo que o balanco proteico muscular negativo, ou seja, desequilibrio entre
degradacéo e sintese proteica muscular, parece ser o principal fator contribuinte. Este balancgo
negativo ocorre principalmente por reducdo na ingestdo de calorias e fontes proteicas,
estimulando processos proteoliticos como a autofagia, responsaveis por elevar as taxas de
degradacido muscular proteica e diminuir a sintese de proteinas por ativagcdo de mTOR no
musculo'. Ainda, o estado nutricional do paciente oncoldgico merece atengao especial, visto
apresentar grande variagdo ao longo do tratamento e da doencga. A desnutrigdo ocorre na
maioria dos pacientes com cancer, também contribuindo para maior causa de
morbimortalidade entre esses individuos.

Entender os mecanismos que corroboram para um desfecho negativo no diagnéstico
é de fundamental importancia para atenuar a evolugdo da doenga, bem como identificar
condutas terapéuticas preventivas multiprofissionais para este progresso. Portanto €
necessaria a realizacdo de mais pesquisas, com o intuito de contribuir para melhor

prognéstico dos pacientes e qualidade de vida.

1.1 Cancer urolégico

1.1.1 Cancer de Bexiga

Foram estimados cerca de 580 mil casos novos de cancer de bexiga (3%) no mundo
entre todos os tipos de cancer. Foi o sexto mais frequente entre homens, com uma estimativa
de 440 mil casos novos, correspondendo ao risco estimado de 9,50 casos a cada 100 mil
homens. As maiores taxas de incidéncia de cancer de bexiga deram-se no Sul da Europa e
na Europa Ocidental'15,

O numero estimado de casos novos de cancer de bexiga para o Brasil, para cada
ano do triénio de 2023 a 2025, é de 11.370 casos, correspondendo a um risco estimado de
5,25 casos a cada 100 mil habitantes, sendo 7.870 casos em homens, correspondendo ha
um risco estimado de 7,45 casos a cada 100 mil homens?.

Sem considerar os tumores de pele ndo melanoma, o cancer de bexiga ocupa a 122
posicao entre os tipos de cancer mais frequentes, e a Regido Sudeste apresenta as maiores
taxas de incidéncia estimadas. Em homens, ocupa a sexta posi¢cao na Regido Sudeste (9,71
por 100 mil). Nas Regides Sul (10,43 por 100 mil) e Centro-oeste (6,38 por 100 mil), ocupa a
sétima posicao. Nas Regides Nordeste (4,44 por 100 mil) e Norte (2,23 por 100 mil), ocupa a
122 posicao. Nas Regides Centro-oeste (2,61 por 100 mil) e Nordeste (2,06 por 100 mil), é o
16° na Regido Sul (3,50 por 100 mil), ocupa a 172 posi¢éo?.
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Em termos de mortalidade no Brasil, conforme ultima atualizacdo, ocorreram, em
2020, 4.595 ébitos por cancer de bexiga (2,17 por 100 mil), sendo 3097 apenas no sexo
masculino (2,99 por 100 mil) 1516,

Os fatores de risco estabelecidos para cancer de bexiga incluem sexo masculino,
idade avangada, raga branca, exposi¢do ocupacional a certos produtos quimicos, radiacao
pélvica, uso de medicamentos como ciclofosfamida, infecgaol/irritagdo cronica da bexiga,
histéria pessoal ou familiar de cancer de bexiga e tabagismo. Além do consumo excessivo de
produtos processados e carne vermelha também que pode aumentar ligeiramente o risco®.

Os sinais e sintomas, em 85% dos casos, incluem hematuria, e outros indicios
envolvem disuria e polaciuria. No entanto, frequentemente a suspeita inicial do cancer de
bexiga advém de uma imagem suspeita durante o exame de ultrassonografia vesical'’. O
diagnéstico baseia-se na cistoscopia e na biopsia do tecido ressecado durante o exame,
procedimento denominado Ressecgdo Transuretral do Tumor (RTU). A ressecgdo completa
de todo o tecido tumoral deve ser realizada quando possivel, definindo ainda uma margem de
seguranca'@.

O tratamento do cancer de bexiga baseia-se nos achados patolégicos da biopsia,
com atencgao a histologia, ao grau e a profundidade de invasio. O estadiamento deve ocorrer
de acordo com o sistema TNM (Quadro 1). Uma vez confirmada a histologia, a invasao do
musculo e o estadiamento local podem ser realizados mediante outros métodos de imagem,
como Tomografia Computadorizada (TC) ou Ressonancia Magnética (RM). A TC pode verificar
a existéncia de invasdo muscular e eventual metastase para érgdos circunvizinhos e

linfonodos regionais’®.

QUADRO 1 - Classificagdo TNM Céncer de bexiga

T - Tumor primario

TX - O tumor primario nao pode ser avaliado

TO - Nao ha evidéncia de tumor primario

T1 - Tumor nao palpavel e n&o visivel por imagem

Ta - Carcinoma papilifero ndo invasivo

Tis - Carcinoma in situ: “tumor plano”.

T1 - Tumor que invade o tecido conjuntivo subepitelial.

T2 - Tumor que invade musculo

T2a — Tumor que invade a musculatura superficial

(metade interna)

T2b — Tumor que invade a musculatura profunda

(metade externa)
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T3 — Tumor que invade tecido perivesical

T3a — microscopicamente

T3b — macroscopicamente (massa extravesical)

T4 — Tumor que invade qualquer uma das seguintes estruturas: proéstata,

utero,vagina, parede pélvica ou parede abdominal

T4a — Tumor que invade prostata, utero ou vagina

T4b — Tumor que invade parede pélvica ou parede

abdominal

N - Linfonodos regionais

NX — Os lifonodos regionais ndo podem ser avaliados

NO — Auséncia de metastase em linfonodo regional

N1 — Metastase, em um Unico linfonodo, com 2 cm ou menos em sua maior

dimensao.

N2 — Metastase, em um unico linfonodo, com mais de 2 cm e até 5cm em
sua maior dimensao, ou em multiplos linfonodos, nenhum com mais de 5 cm

em sua maior dimenséo.

N3 — Metastase em linfonodo com mais de 5 cm em sua maior dimenséo.

M - Metastases a distancia

MX - A presenca de metastase a distdncia nao pode ser

avaliada

MO - Auséncia de metastase a distancia

M1- Metastase a distancia

Fonte: American Joint Committee on Cancer (AJCC) '°

Os tumores de bexiga podem ser classificados em carcinoma urotelial ou de células
de transicao, representando 70%-80% dos casos; em carcinoma de células escamosas,
sendo equivalente a 10%-15% dos casos; ou em adenocarcinoma, correspondendo a 10%-
15% dos casos. De acordo com o padrdo de crescimento e com a caracteristica da
profundidade de invasdo, o cancer de bexiga é classificado em Ta (carcinoma papilar nao
invasivo), T1 (tumor com invas&o subepitelial) e TIS (tumor in situ)'’.

Tumores Ta ndo penetram a membrana basal, permanecendo apenas ao urotélio.
Sao lesdes de baixo grau que, apds muitas recorréncias, possuem potencial para se tornarem
musculos invasivos. Os tumores TIS sao severas displasias celulares que sdo muitas vezes
encontrados em associacdo com a doenga musculo invasiva. Regides na mucosa adjacente
aos tumores Ta ou T1 tém grau elevado para risco de progressao para doencga invasiva. Ja
os tumores T1 sdo canceres invasivos e com extensdo para a lamina propria, mas sem

envolvimento da muscular propria. A maioria dos tumores T1 sdo de alto grau e,
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aproximadamente, metade se associa ao TIS. As taxas de recorréncia de tumores T1 sdo de
50% para um ano, 70%-80% para 3 anos e 90% para 5 anos. Além disso, 20%-25% evoluem
para a doenga musculo invasiva'@,

Na fase precoce, o tratamento envolve um procedimento chamado RTU (resseccao
transuretral) que é um exame cirdrgico com uso de anestésico. E constituido por uma
raspagem interna da bexiga para retirar o tumor através do uso de uma camera e de alca
elétrica para identificar onde contém uma leséo e retirar para a patologia. Este procedimento
€ indicado quando ha tumores pequenos e Unicos e deve retornar para uma “revisdo” a cada
trés meses?.

Para maiores tumores é necessario realizar a imunoterapia. Neste caso, ha uma
associagdo com BCG (Bacillus Calmette —Guerin), a bactéria da Tuberculose, é a terapia mais
eficaz/recomendada, pois é fundamental para o combate do tumor da bexiga. O liquido do
bacilo de Koch € inserido dentro da bexiga através de um cateter. A partir deste momento, as
células cancerigenas em crescimento serdo afetadas/destruidas. A associacdo com BCG
promove uma resposta inflamatéria na mucosa (irrita e promove a descamagédo da mesma) e
evita a progressao dos proximos tumores para a profundidade da bexiga (camada muscular).
Este tratamento é feito durante varias sessoes?'.

Quando a patologia é diagnosticada na fase 2, ou seja, quando a camada muscular
da bexiga é atingida e ndo responde ao tratamento da imunoterapia e as células ddo origem
a metastases, a quimioterapia (QT) é utilizada antes da Cistectomia, com uso de duas ou trés
drogas por via venosa no periodo de doze semanas. Esses medicamentos devem
ter acompanhamento por um especialista, sendo utilizados com frequéncia a Mitomicina,
Gencitabina, Valrubicina, entre outros. Uma vantagem da quimioterapia intravesical é que
esses medicamentos sdo de ag&o local, evitando assim grandes efeitos colaterais??.

A radioterapia (RT) visa a cura ou proporciona uma melhor sobrevida ao paciente,
quando nao ha condicdes de cura. Com altas doses, a radiagao ionizante danifica o DNA das
células, pode provocar a morte ou reduzir o crescimento de células cancerigenas?.

Ja a cistectomia no tratamento do cancer de bexiga pode ocorrer de forma parcial ou
radical. A cistectomia parcial pode ser feita em casos excepcionais, como a invasao muscular
em uma limitada area, e essa deve sempre ser acompanhada de linfadenectomia uni ou
bilateral. Suas indicagdes se restringem a tumor Unico, auséncia de carcinoma in situ, nao
recidivados e em local passivel de ressec¢do. Os resultados sdo semelhantes aos da
cistectomia radical, com a vantagem da preservagéo da bexiga®.

Em contrapartida, a radical permanece como a opgédo de escolha para tumor de
bexiga com invasédo de extensa camada muscular, ou em casos de TIS ou T1 de alto grau
falhando com BCG?°. De forma associada faz-se a linfadenectomia pélvicabilateral combinada

com cistoprostatovesiculectomia no homem. O objetivo é realizar uma ampla ressecgéo,
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incluindo toda a gordura perivesical e os tecidos adjacentes, para obter margens cirurgicas
negativas?.

A quimioterapia tem um importante papel como adjuvante e neoadjuvante no cancer
de bexiga de alto grau. O carcinoma urotelial de bexiga apresenta alta taxa de resposta a
varios esquemas de quimioterapia combinada, tendo por base a cisplatina. Na adjuvancia, a
administracdo de quimioterapia ocorre apds a cistectomiaradical em pacientes de alto risco
(T2-T4) para tratamento de possiveis micrometastases, com diminuicdo de recorréncia

tumoral e consequente aumento desobrevida?’.

1.1.2 Cancer Renal

Estimou-se que o cancer renal tenha sido responsavel por 2,2% dos novos casos de
neoplasias malignas no adulto no mundo no ano de 2018. No Brasil, o cancer renal,
representa de 2 a 3% dos casos de cancer em adultos, com risco estimado de 7 a 10 casos
para cada 100 mil habitantes?. Ja a taxa bruta de mortalidade foi de 1,9%, caracterizando um
dos canceres uroldgicos com maior letalidade®.

Devido ao alto grau de incerteza que acompanha a projecédo de pequenos numeros,
nao se recomenda estimar o numero de casos de cancer de baixa incidéncia, como o cancer
renal. Assim, por demanda especifica, em 2018, o Instituto Nacional de Cancer, do Ministério
da Saude, estimou, em todo Brasil, 6.270 casos de cancer de rim, sendo 3.760 entre
homens?°.

A maioria dos tumores primarios de rim tem origem no parénquima renal, sendo o
carcinoma de células renais (CCR) o subtipo tumoral de maior prevaléncia, representando
quase 90% dos casos, € muito raro em individuos com menos de 40 anos e tem seu pico de
incidéncia entre os 60 e 70 anos. Arazao de casos entre homens e mulheres é 1,5:1. Homens
sdo mais acometidos devido a fatores de risco bem estabelecidos, como tabagismo,
hipertenséo, obesidade®. Em relagdo a fatores genéticos, parentes de primeiro grau que séo
diagnosticados com CCR podem apresentar até 4 vezes risco de desenvolver cancer renal®'.

A maioria dos casos é diagnosticada incidentalmente, pelo uso frequente de exames
de imagens indicados para uma variedade de sintomas ou doencas nao relacionadas ao
cancer. Os tumores renais diagnosticados de forma repentina perfazem em torno de 75% dos
casos e se associam a melhor progndstico. A triade classica de dor em flanco, hematuria e
massa abdominal palpavel é rara (6% a 10% dos casos) e esta correlacionada a tipo
histopatolégico neoplasico agressivo e a doenga avangada®.

Alguns pacientes com CCR apresentam manifestagdes de doenca metastatica®®. Os
pulmbes sao o sitio mais comum de metastases em pacientes com CCR, as quais ocorrem

em estagios mais tardios e indicam pior prognostico®®. Cerca de 35% a 40% dos pacientes
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com CCR metastatico apresentam metastases Osseas. A metastase Ossea (lesdes
osteoblasticas e mistas) pode causar dor, fratura patolégica, compressao da medula espinhal,
hipercalcemia e outros eventos relacionados ao esqueleto, que podem afetar
significativamente a qualidade de vida dos pacientes. Metastases hepaticas também sao
comuns em casos de CCR e tém piores resultados de sobrevida em comparagdao com
pacientes com metastases em outros 6rgios**.

A atual classificagdo de tumores malignos da UICC 2009 - TNM (Tumor Linfonodo

Metastase) € a recomendacéo para o estadiamento do CCR, conforme quadro 2.

QUADRO 2 - Classificagdo TNM cancer renal

T - Tumor primario

TX - O tumor primario ndo pode ser avaliado

TO - Nao ha evidéncia de tumor primario

T1 - Tumor até cm limitado ao rim

T2 - Tumor até 7 cm limitado ao rim

T3 — Tumor estende-se para os grandes vasos e invade a supra-renal ou os tecidos

perinefréticos, mas ndo além da gerota.

T3a - Tumor invade a supra-renal ou os tecidos perinefréticos, mas nao além da

gerota.

T3b - Tumor invade macroscopicamente a veia renal ou a veia cava inferior

T4 — Tumor que invade tecidos além da gerota

N - Linfonodos regionais

NX — Os lifonodos regionais ndo podem ser avaliados

NO — Nao ha metastases para linfonodos regionais

N1 — Metastase em um unico linfonodo de até 2 cm

N2 — Metastase, em um unico linfonodo maior de 2 cm, menor que 5 cm, ou multiplos

nodos, nenhum maior que 5 cm.

N3 — Metastase em um linfonodo maior que 5 cm

M - Metastases a distancia

MX - Metastase nao pode ser avaliada

MO - Auséncia de metastase

M1- Metastase a distancia

Fonte: American Joint Committee on Cancer (AJCC)%
Apesar da escassez de ensaios clinicos e da heterogeneidade dos estudos, a

nefrectomia parcial coloca-se como tratamento preferencial no tratamento da doenca
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localizada, apresentando aparentemente beneficio desta técnica em termos de sobrevida
global (SG), sobrevida especifica (sem morte pelo CCR) e preservagao da fungéo renal®®

A nefrectomia radical é indicada para pacientes com CCR localizado, nos quais ndo
é possivel uma cirurgia parcial, devido ao crescimento tumoral, ou tumor localmente
avancado, localizacdo desfavoravel do tumor, ou quando o estado clinico geral do paciente
estiver significativamente deteriorado. A resseccdo completa do CCR primario, seja por via
aberta, seja laparoscopica, apresenta uma razoavel chance de cura®'38,

Até cerca de 30% dos pacientes podem apresentar-se com doencga disseminada na
ocasido do diagnéstico do tumor, levando a um pior prognostico. Nos casos de metastases
solitarias ou de multiplas metastases, acessiveis a remogao cirurgica, os pacientes sao
candidatos a nefrectomia radical e a remocao da(s) metastase(s). A nefrectomia radical € uma

medida paliativa eficaz em pacientes com hematuria, dor ou sindromes paraneoplasicas®”%.

1.1.3 Cancer de Prostata

Baseado nas estimativas do Globocan, ocorreram 1,4 milhdo de novos casos de
cancer de prostata (7,3%) no mundo’. O nimero estimado de casos novos de cancer de
préstata no Brasil, para o triénio de 2023 a 2025, é de 71.730, correspondendo a um risco
estimado de 67,86 casos novos a cada 100 mil homens. Sem considerar os tumores de pele
nao melanoma, o cancer de préstata ocupa a segunda posi¢ao entre os tipos mais frequentes
de cancer. Entre os homens, € o cancer mais incidente no pais e em todas as Regifes, com
risco estimado de 77,89 casos a cada 100 mil homens na Regido Sudeste; 73,28 casos a
cada 100 mil na Regido Nordeste; 61,60 casos a cada 100 mil na Regido Centro-oeste; 57,23
casos a cada 100 mil na Regi&o Sul; e 28,40 casos a cada 100 mil na Regido Norte?.

Embora a etiologia definitiva dessa neoplasia ainda esteja indefinida, fatores
genéticos, idade, raga, exposicdo ao cadmio e radiagdo tém sido relacionadas ao
desenvolvimento dessas lesdes. Além desses, parece que a atividade hormonal é o fator de
maior associagdo com o adenocarcinoma de préstata3®4°,

Quando ha sintomatologia, os sintomas mais comuns sdo a disfungdo miccional,
hematuria e hemospermia. A dor éssea, fraturas dsseas patoldgicas, edema de membros
inferiores e da genitalia externa, anemia e emagrecimento, sdo manifestagées decorrentes do
comprometimento metastatico*C.

O rastreamento populacional para o cancer de préstata baseado no antigeno
prostaticoespecifico (PSA) tem sido discutido na comunidade cientifica, o qual tem redugao
de mortalidade comprovada, porém com diagnéstico e tratamento excessivo. Dessa forma,
importantes entidades cientificas recomendam nao realizar o rastreamento, por exemplo, a

Sociedade Europeia de Oncologia Médica (ESMO), que registrou esta orientagao no guideline
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de 2016. Também a Sociedade Europeia de Urologia (EAU) e a Sociedade Brasileira de
Urologia (SBU) preconizam a detecgao precoce baseada em uma estratégia risco-orientada e
individualizada*'.

No que se refere ao diagndstico da doenca, ainda que o toque retal seja
desconfortavel, trata-se de uma importante ferramenta diagndstica. Cerca de 80% dos tumores
localizados na zona periférica da glandula prostatica podem ser detectados pelo toque*?. Um
exame de toque anormal ou uma medida sérica de PSA (Antigeno Prostatico Especifico)
elevada é sugestivo de neoplasia, mas o diagndstico definitivo depende da verificagao
histopatolégica do adenocarcinoma presente na biopsia. O método de biopsia prostatica
guiada por ultrassom transretal tem sido o padrdo. Nessa, sdo coletados em média de dez a
doze fragmentos prostaticos que serdo enviados para analise histopatolégica. O resultado
histopatologico identificara o grau de displasia e o percentual de comprometimento das
amostras, o que auxiliara no estadiamento**

Posteriormente a constatacao histopatoldgica, inicia-se o estadiamento tumoral, que
segue o sistema TNM (Quadro 3). O estadio clinico T refere-se ao tamanho do tumor primario,
que deve ser avaliado pelo toque retal ou exame de ressonancia magnética (RM) quando
disponivel, o qual proporciona um estadiamento T mais preciso. O N diz respeito ao
comprometimento dos linfonodos regionais pela neoplasia. Essa avaliagdo em pacientes com
cancer de proéstata s6 ocorre quando o resultado pode influenciar diretamente as decisdes de
tratamento ou naqueles que apresentam alto risco para metastase nodal. No M, é possivel

avaliar apresenga de metastase tumoral a distancia*t.

QUADRO 3 - Classificacao TNM Céancer de prostata

Tumor primario(T)

pTX - Les&o primaria nao classificada

pTO - Sem evidéncia de tumor

T1 - Tumor n&o palpavel e n&o visivel por imagem

-T1a: tumor incidental em 5% ou menos do tecido

ressecado

-T1b: tumor incidental em mais de 5% do tecido ressecado

-T1c: tumor descoberto em biopsia por agulha

T2 - Tumor limitado a préstata

- T2a: tumor envolve um lobo

- T2b: tumor envolve mais da metade de um lobo

- T2c: tumor envolve os dois lobos
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T3 - Tumor com extensao

- T3a: extensdo extracapsular uni ou bilateral

- T3b: invasao de vesicula seminal

T4 - tumor fixo ou com invasao de estrutura adjacente: bexiga, reto, parede pélvica,

musculos elevadores;

Linfonodos regionais (N)

NX - Linfonodos ndo avaliados

NO - Linfonodos ndo acometidos

N1 - Metastase linfodonal regional

Metastases a distancia (M):

- MX A presenga de metastase a distancia ndo pode ser avaliada

- MO Auséncia de metastase a distancia

- M1 Metastase a distancia

*M1a Linfonodo(s) néo regional(ais)

*M1b Osso(s)

*M1c Outra(s) localizagéo(bes)

Fonte: American Joint Committee on Cancer (AJCC)*

As principais modalidades de tratamento para doenga localizada incluem
prostatectomia radical (PR), radioterapia (RT), braquiterapia, vigilancia ativa, hormonioterapia
(HT) e quimioterapia (QT), sendo esta Ultima utilizada somente no cenario metastatico*>46.

A cirurgia de PR apresenta como vantagem a capacidade de erradicar, de maneira
imediata, populagdes de células tumorais, mesmo as radiorresistentes. Atualmente, a PR é o
Unico tratamento para o cancer de prostata localizado que mostrou beneficio na sobrevida
qguando comparada a conduta conservadora, pois oferece um resultado efetivo e duravel3%4°,

A RT é um tratamento que utiliza a radiagéo ionizante com finalidade terapéutica. O
objetivo é atingir as células malignas, agindo diretamente no DNA, nas proteinas intracelulares
e nos lipidios, para impedir que se multipliquem e a fim de ocasionar morte celular. E realizada
basicamente de duas formas: a externa, denominada teleterapia, que utiliza os aceleradores
lineares que produzem radiagc&do por meio da aceleragao de elétrons, e a braquiterapia, terapia
de curta distancia, em que uma fonte ionizante encapsulada é utilizada para liberagéo de
radiacdo a uma distancia de poucos centimetros do tumor. Apresenta também alta
porcentagem de complicagbes pos-tratamento na vida dos sobreviventes do cancer de
prostata: alteragdes urinarias com disfungéo da bexiga, morbidade intestinal e retal e disfungéo

erétil*s.
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O cancer de préstata € um tumor horménio-dependente, sendo que a testosterona é
o0 hormébnio masculino que estimula seu crescimento. Como os andrégenos sao responsaveis
pela iniciacao, manutengao e progressao do cancer deprostata, estratégias que bloqueiam a
producao ou a acao da testosterona tém sido estabelecidas como condutas terapéuticas em
pacientes com esta doenca. A HT tem um papel bem definido em individuos com doenca
metastatica ou doenga localizada de alto risco e que estejam sendo submetidos a RT#’.

A administragdo continua de GnRH (leuprorrelina e gosserrelina) inibe a liberagdo do
hormdnio luteinizante (LH) e do horménio foliculo estimulante (FSH) e, portanto, também os
niveis de testosterona. Atualmente, esse tem sido o método prevalente de privagao
androgénica. O tratamento com esses agentes resulta na elevagao temporaria da LH e FSH
endogenas a partir do hipotdlamo na primeira e segunda semana de tratamento, com
liberacdo de testosterona dos testiculos. Dessa forma, é necessario coadministrar
antagonistas do receptor de androgénio periférico (bicalutamida ou flutamida) que se ligam
diretamente ao receptor, inibindo competitivamente a ligagdo da testosterona e da
diidrotestosterona. Essa administragdo combinada ocorre antes e durante as primeiras quatro
semanas de terapia, com o intuito de prevenir o crescimento tumoral durante o intervalo de alta
dos niveis de testosterona. Ainda que a hormonioterapia apresente resultados terapéuticos
satisfatorios, ndo é isenta de efeitos adversos, sendo os mais comuns: fadiga, perda da
libido, diminuicdo da densidade Ossea, alteracbes musculares, anemia, fogachos e
complicagbes cardiovasculares*®4°,

Enquanto nos pacientes de alto risco, a combinacdo de RT e HT é considerada
padrdo, nos pacientes classificados como risco intermediario, o conhecimento do real
beneficio do uso de horménio por periodo curto, em torno de seis meses, nesses casos, &
limitado e permanece controverso®.

Outra opc¢ao terapéutica de castragao é a cirurgica com a orquiectomia bilateral. No
entanto, ainda que essa conduta apresente o beneficio rapido na paliagao dos sintomas, em
geral ndo é o padrdo de escolha devido a sua irreversibilidade e ao potencial sofrimento
psicoldgico que pode acarretar®®,

No tratamento quimioterapico, séo utilizadas drogas que possibilitam atingir células
tumorais em diferentes estagios do ciclo celular. A quimioterapia possibilita a destruicao de
células tumorais, impossibilitando, dessa forma, seu desenvolvimento, entretanto atingem
células circunvizinhas saudaveis, consequentemente favorecendo o aparecimento dos efeitos
colaterais. Os medicamentos que normalmente sao utilizados no tratamento quimioterapico
do cancer de prostata sao docetaxel, cabazitaxel, mitoxantrona, estramustina. O docetaxel e
o cabazitaxel sao agentes citostaticos que impedem a formagéo do fuso mitético durante a

mitose®051,
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1.1.4 Sarcopenia

A palavra sarcopenia deriva do grego sarkds (carne) + penia (pobreza, privagao). O
termo foi empregado pela primeira vez em 1889, por Inwin Rosenberg, para descrever a
diminuicdo da massa muscular relacionada ao envelhecimento. Em 2010, o Grupo Europeu
de Trabalho de Sarcopenia (EWGSOP) publicou uma nova definicdo de sarcopenia, que
visava promover avangos nha identificagao e cuidado de pessoas com sarcopenia, como uma
“sindrome caracterizada por perda progressiva e generalizada da massa muscular esquelética
e da forga, com um risco de desfechos adversos como incapacidade fisica, pior qualidade de
vida e morte”. Portanto, baseado nesta ultima defini¢cao, a sarcopenia estaria presente apenas
quando existir uma combinacio de perda de massa muscular com perda da fungao muscular,
seja através de perda da forga ou do desempenho muscular’.

Em 2018, o grupo se reuniu novamente (EWGSOP2), a fim de atualizar a definigdo
de sarcopenia, a partir da nova classificagao, o individuo pode ser classificado em quatro
categorias, levando em conta a presencga e gravidade da sarcopenia. Para a determinagao da
baixa for¢ca, massa muscular e funcdo muscular, o EWGSOP2 apresenta ainda a possibilidade
de diferentes testes e pontos de corte conforme a tabela1. Assim, os individuos avaliados
podem ser classificados como”®.

a) Sem sarcopenia: quando a forga muscular esta acima do ponto de corte
estabelecido;

b) Sarcopenia provavel: quando a forga muscular esta abaixo, mas a massa muscular
esta acima do ponto de corte estabelecido;

c¢) Sarcopenia: quando a forga e a massa muscular estiverem abaixo do ponto
de corte;

d) Sarcopenia severa: quando além da forca e massa muscular, 0 individuo ainda

apresenta performance fisica abaixo do ponto de corte estabelecido.

Tabela 1 — Testes e pontos de corte para diagndstico de cada componente da sarcopenia

Homens Mulheres
Baixa Forga Muscular
Aperto de mao <27kg <16kg
Sentar e levantar da cadeira >15s para 5 repeticoes >15s para 5 repeti¢coes
Baixa Massa Muscular
MMA <20kg <15kg
IMMA <7kg/m? <5,5kg/m?
Baixa Fun¢ao Muscular
Marcha (4m) <0,8m/s
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SPPB < 8 pontos
TUG > 20 segundos
Caminhada (400m) > 6 minutos

Legenda: MMA: Massa muscular apendicular, IMMA: indice de Massa Muscular Apendicular; SPPB:
Bateria curta de desempenho fisico (Short Physical Performance Battery), TUG (Teste sentar e

caminhar cronometrado (Timed Up and Go Test).

Fonte: (European Working Group on Sarcopenia in Older People), 201972

A sarcopenia pode ser dividida em duas categorias “primaria” e “secundaria”,
podendo ser util na pratica clinica. A sarcopenia primaria acomete principalmente os idosos,
nao havendo outra causa especifica evidente e suas alteragdes revelam a fragilidade,
aumento do numero de quedas e fraturas, limitacdo para atividades diarias, influenciando em
desfechos negativos na hospitalizagdo e resultando em risco de morte’.

Para a secundaria, menciona-se a inatividade fisica que leva ao acumulo de gordura
visceral com ativagao de vias inflamatérias, mediadas pela interleucina-6, atuantes nas
mudangas da composi¢ao muscular (reducao da produgao das miocinas a partir da contragao
muscular) e diminui¢cao da funcionalidade. Podem estar associadas a sarcopenia, as doencgas
crbnicas (obesidade, insuficiéncia renal crénica, doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC),
diabetes tipo 2, cancer, insuficiéncia cardiaca congestiva); doencgas neuroldgicas (deméncia
e depressio), fragilidade e desnutrigao®.

Outro importante fator para a sarcopenia secundaria € a associagao aos aspectos
nutricionais, como ingestdo inadequada de energia, macro e micronutrientes, desordens
gastrointestinais (ma absorgao), ou uso de medicagbes que causam anorexia. Ademais,
condigdes semelhantes a sarcopenia como obesidade sarcopénica, fragilidade e desnutricdo
compreendem um ciclo para agravar suas consequéncias adversas’.

Essas diversas condi¢cdes contribuem a perda de massa muscular, pois envolvem
distintas cascatas de sinalizacido intracelular como por exemplo, sistema de proteases
lisossomais (catepsinas), de sinalizagao das calpainas dependentes de calcio, de sinalizagao
das caspases e o sistema ubiquitina-proteassoma®.

O sistema de proteases lisossomais possui um papel fundamental na degradagao de
proteinas de membranas, incluindo receptores, ligantes, canais e transportadores®. O
sistema calpaina (proteases cisteinas dependentes de Ca?*) atua com o sistema ubiquitina-
proteossoma para a degradagao de miofibrilas intactas. Esse sistema atua na clivagem de
proteinas do sarcdmero, que permite a liberacdo das miofibrilas para serem ubiquitinadas e,
consequentemente, degradadas no proteassoma. As caspases também possuem papel na
degradagédo do complexo actina-miosina, sugerindo uma fungédo similar das calpainas,
tornando as mioproteinas disponiveis para a degradagdo pelo sistema ubiquitina-

proteossoma®. Além disso, as caspases também estdo envolvidas na apoptose de
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mionucleos, as quais podem ser induzidas por alteragcbes na dindmica do reticulo
sarcoplasmatico, por receptores especificos de apoptose e por alteragdes na fungao
mitocondrial®®.

O Sistema Ubiquitina-Proteassoma ¢é a principal via responsavel pela degradacao
extralisossomal de proteinas citosélicas e de proteinas que residem no nucleo e no reticulo
endoplasmatico de células eucaritdticas. O processamento rapido e preciso de uma vasta
extensdo de proteinas permite um controle preciso das fungdes celulares criticas como o
reparo do DNA, a progresséo do ciclo celular, desenvolvimento, apoptose, transcrigdo génica,
transducgao de sinal, senescéncia, resposta imune, metabolismo e controle de qualidade da
proteina®" 8,

A Ubiquitinagdo é um processo no qual um ou varias por¢des de ubiquitina estao
covalentemente ligadas a um substrato através de uma cascata enzimatica envolvendo uma
enzima ativadora de ubiquitina (E1), uma proteina transportadora de ubiquitina (E2), e uma
ubiquitina-proteina ligase (E3).%° Inicialmente, a E1 é ativada e, em uma reagédo dependente
de energia, transfere, através da E2, a ubiquitina para a E3, que catalisa a ligacéo da

ubiquitina a proteina, marcando-a para ser degradada®®8'.62 conforme a figura 1.

Miafibra

A -

Figura 1 - Sistema proteossomo de degradagdo muscular®®

Evidéncias recentes sugeriram que a regulagao transcricional das ligases MAFbx /
atrogin-1 e MuRF1 Ub est4 intrinsecamente ligada ao estado metabdlico celular e ao estado
inflamatério através de uma via coordenada de eventos de sinalizagéo. A atrofia muscular que
ocorre pela superexpressao do sistema ubiquitina-proteossomo parece envolver vias distintas
61,62_

Ja as células satélites sao precursores miogénicos quiescentes que apresentam
algumas propriedades de células-tronco e desempenham um papel importante na reparacao

e crescimento muscular. Podem ser ativadas através de estimulos de crescimento,
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remodelamento a lesdo muscular®® Na ativagdo, elas entram no ciclo celular, dividem-se,
diferenciam-se em mioblastos e fundem-se para formar miotubos, que entdo se desenvolvem
em uma nova fibra ou se fundem com fibras musculares ja existentes para reparar miofibras
danificadas e/ou para aumentar a hipertrofia das fibras musculares®.

Existe uma aparente contradicdo entre o aumento de ativacdo dessas células
regenerativas e o resultado final, que é atrofia muscular. Ha necessidade de mais estudos
para esclarecer se essa ativagao de CS, que ocorre provavelmente como uma tentativa de
regenerar o musculo atréfico, é insuficiente para compensar a perda proteica ou se 0 processo

de miogénese nao se completa devido, por exemplo, a apoptose®.

1.1.5 Sarcopenia no cancer urolégico

Na oncologia uroldgica, a propor¢ao de pacientes que apresentam sarcopenia pode
diferir muito entre os tipos de céncer e regimes de tratamento, sendo dificil realizar
comparagao entre os estudos. Nos pacientes com cancer de bexiga diagnosticados com pré-
sarcopenia, ou seja, somente redugcao de massa muscular, foi reportado um percentual de 60
a68%'"", podendo chegar a 81% no cancer de bexiga musculo-invasivo apds quimioterapia e
cistectomia®, 47% no céncer de células renais pos-nefrectomia® e 51,9% em pacientes com
cancer de prostata inicial®”

As consequéncias clinicas incluem piora da qualidade de vida, diminuicdo da
resposta ao tratamento, aumento do risco de toxicidade induzida por quimioterapia e redugao
na sobrevivéncia ao cancer, levando a uma piora do progndstico®®.

Algumas evidéncias sugerem que a massa tumoral seja responsavel por produgéo
de citocinas inflamatérias como fator de necrose tumoral e interleucina-1, que leva a liberacao
de diversas proteinas miofibrilares relacionadas a sarcopenia, ja que, por exemplo, a ativina
A age em seu receptor, ativando as SMADs 2/3, inibindo a sinalizagdo de AKT/mTOR e
levando a atrofia muscular e ocorre também a ativagdo da MuRF-1-muscle RING finger-
containig protein 1 e da proteina MAFbx (atrogina), potencializando perda do musculo
esquelético e da velocidade da marcha, e, consequentemente, aumento da fragilidade. Ha
também reducgéo do apetite devido a moléculas inflamatdrias e inducao da lipdlise através de
mediadores lipoliticos por meio da ativagdo de vias adrenérgicas como a estimulagdo da
proteina quinase A, lipase hormédnio-sensivel (HSL) e lipase de triglicerideos de tecido adiposo
(ATGL), liberando acidos graxos livres87071,

Recentes estudos também tém demonstrado que o aumento da producdo de
espécies reativas de oxigénio (ERO) é um fator que contribui para a atrofia muscular e perda
de forga durante o tratamento do cancer. O estresse oxidativo é resultado do desequilibrio

no status redox da célula, devido ao aumento das concentragées de ERO ou a diminuigéo na
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atividade de um ou mais sistemas antioxidantes - ou seja, sob determinadas condi¢des
patoldgicas, a taxa de producdo de ERO é maior que a resposta antioxidante, alterando o
equilibrio oxidante-antioxidante".

Numerosos agentes quimioterapicos também produzem direta ou indiretamente um
estado de estresse oxidativo. Drogas que incluem uma porgado quinona em sua estrutura
quimica podem produzir diretamente um estado de estresse oxidativo, pois interagem com o
oxigénio molecular e se submetem a ciclagem redox, levando a geragdo de ERO. Outros
agentes quimioterapicos podem indiretamente produzir um estado de estresse oxidativo,
diminuindo os niveis de antioxidantes e incapacitando as defesas celulares contra o aumento
de oxidantes’.

Os tratamentos sejam quimioterapico, cirurgico e/ou radioterapico apresentam
inumeros efeitos colaterais, resultando em baixa ingestdo alimentar e consequente piora do
estado nutricional, elevando assim os indices de morbimortalidade™.

Estudos como o de Fukushima et al”* mostraram que a sarcopenia estava associada
a pior sobrevida global em pacientes com cancer das células renais (CCR) metastatico. A
sobrevida global em 3 anos para pacientes sem sarcopenia foi de 73%, em comparagao com
31% para pacientes com sarcopenia [p<0,001]. Psutka et al”® descobriram que a sarcopenia
estava associada a resultados inferiores em pacientes com CCR localizado submetidos a
nefrectomia radical. Pacientes com sarcopenia tiveram uma sobrevida especifica do cancer
em 5 anos de 79%, em comparagéo com 85% para pacientes sem sarcopenia, (p=0,05).

Estudos incorporando 771 pacientes avaliaram a diferenga de sobrevida global entre
pacientes CCR com ou sem sarcopenia. Cerca de metade dos pacientes (47%) apresentava
sarcopenia, e estes apresentaram uma pior sobrevida global em comparagdo com aqueles
sem sarcopenia, o HR agrupado foi de 1,76 (IC 95%, 1,35-2,31; P <0,001)7S.

Miyake et al”’. relataram que a perda de 10% no volume do musculo psoas tanto
antes quanto apés a cirurgia de cistectomia radical, € um preditor independente para menor
sobrevida global.

Recentemente, um estudo retrospectivo multicéntrico da Alemanha demonstrou que
a sarcopenia é um preditor independente tanto para pior sobrevivéncia especifica de cancer
quanto para sobrevida global em 500 pacientes com céncer de bexiga submetidos a uma

cistectomia radical’®.

1.1.6 Consumo alimentar e sua possivel relagdo com a sarcopenia em pacientes

oncolodgicos.

A desnutricdo e desordens metabdlicas, muitas vezes presentes em pacientes com

cancer, podem impactar negativamente na evolugdo do préprio tratamento da doenca
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(cirurgia, radioterapia e terapias farmacolégicas). O déficit do estado nutricional esta
associado a diminuicdo da resposta ao tratamento oncoldgico e da qualidade de vida do
paciente. O desenvolvimento e o grau da desnutricdo estdo relacionados com diversos
fatores, tais como, idade do paciente, tipo de cancer, estagio da doenga e tipo de tratamento’®.

A Ingestao nutricional inadequada é frequentemente observada e esta associada a
perda de peso, por vezes grave. Muitos fatores contribuem para prejudicar a ingestao de
alimentos, aumentar as necessidades energéticas e proteicas, diminuir os estimulos
anabodlicos, como a atividade fisica, e alterar o metabolismo em diferentes 6rgaos ou tecidos®’.

A necessidade de intervengdo nutricional antes, durante e apds o tratamento acaba
sendo indispensavel quando se trata da recuperacdo do estado nutricional de pacientes
oncoldgicos, pois é de extrema importancia uma oferta caldrica ideal e individualizada, assim
como a ingestdo de nutrientes e liquidos para a sua evolugao clinica®’. Além disso, a relagao
do individuo com o alimento pode mudar durante o tratamento oncolégico, preparagdes antes
apetitosas podem se tornar desagradaveis ou provocar mal-estar®?.

E um desafio determinar as necessidades energéticas de pacientes com cancer. A
diretriz da BRASPEN para paciente com cancer nao diferencia o calculo da necessidade
caldrica para pacientes submetidos a cirurgia, radio e/ou quimioterapia a partir de férmulas
preditivas, uma vez que existem poucos e inconsistentes dados sobre os efeitos do tratamento
sobre o cancer no Gasto Energético de Repouso (GER). Para o calculo da oferta energética,
deve ser considerado o valor semelhante a individuos saudaveis, entre 25 a 30 kcal/kg/dia®.

Os niveis de energia sdo necessarios para evitar perda de peso, manter massa
muscular e estimular a sintese proteica, suprimindo assim a degradacao proteica. A estimativa
imprecisa das necessidades energéticas impacta diretamente nas prescricdes dietéticas e,
consequentemente, na capacidade de otimizar o estado nutricional do paciente. Pacientes
com baixa massa muscular e obesidade, ou seja, obesidade sarcopénica, representam um
desafio adicional, pois esses individuos podem se beneficiar de uma dieta caldrica controlada
e com alto teor proteico. No entanto, sem uma compreensao completa do gasto energético
total, as intervencdes nutricionais baseiam-se na estimativa do peso corporal, 0 que pode
exacerbar a perda de massa muscular ou aumentar a massa gorda®*,

Ainda a hipotese de que o aumento do gasto energético leva a perda de peso
experimentada por pacientes com cancer tem sido apoiada na literatura. No entanto, outros
estudos mostraram que o efeito do cancer no gasto energético é variavel e complexo, ou seja,
0s pacientes com cancer podem estar em estado fisiologicamente hipermetabdico,
hipometabdlico ou eumetabdlico. O estado particular de um paciente individual ndo é
totalmente explicado pelas diferengas no tipo de tumor, estado nutricional ou duragédo da

doenga. No entanto, o tipo de tumor foi considerado mais preditivo. Os canceres gastricos,
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pancreaticos e biliares sao tipicamente mais hipermetabdlicos do que os outros tipos, como é
0 caso dos canceres urologicos®.

Ja a necessidade proteica dietética € individualizada e seu aporte se faz necessario
para manter ou recuperar a massa magra. A oferta de proteina busca compensar sua perda
associada com condi¢des inflamatdrias e catabodlicas devidos a doencas agudas e cronicas
como o cancer. Déficit no suprimento de proteina em relagao as necessidades proteicas pode
acarretar em perda de muscular. Como resultado, o paciente com cancer pode apresentar
maior risco de diminui¢ao da imunidade, quedas e fraturas, incapacidade fisica e aumento de
morbimortalidade® %6,

A ingestao proteica recomendada para o paciente com cancer varia entre 1g/kg/dia
a 2,0g/kg/dia, principalmente quando houver inflamacao sistémica. As recomendagdes
baseadas em evidéncias para individuos idosos com doengas agudas ou crdnicas exigem
oferta proteica maior na dieta, ou seja, 1,2 a 1,5g/kg/dia. Em individuos com fungéo renal
normal, a ingest&o de proteinas em doses até acima de 2g/kg/d é segura®.

No estudo de Ishikawa et al.?’, foi encontrado resultados positivos ao utilizar
suplementagdo de aminoacidos durante o ciclo de radioquimioterapia, durante 4 semanas.
Ainda que o estudo avaliasse a progressédo da sarcopenia de maneira secundaria, notou-se
um aumento significativo da massa magra no grupo intervengdo (P=0,07). Semelhante a
Mazzuca et al®, que, ao empregar Whey Protein em sua pesquisa, concluiu que dos 84% dos
pacientes com sarcopenia no grupo intervengado no inicio do processo, restaram 54% na
avaliacgao final. Enquanto no grupo placebo as taxas séo de 83% no inicio para 77% ao final.
A maioria dos estudos que investigam a ingestdo de proteinas e aminoacidos centraram-se
em parametros metabdlicos, como a sintese proteica, e poucos examinaram alteracdes na
composicdo corporal em relagéo ao consumo de proteinas e parametros clinicos®.

A oferta adequada de nutrientes, apesar de nao conseguir reverter a protedlise, a
gliconeogénese e a lipdlise associadas ao estresse, pode reduzir as consequéncias do

catabolismo exacerbado e melhorar a evolugao clinica®.
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2 OBJETIVOS
2. 1 OBJETIVO GERAL
Verificar a associagao entre baixa massa muscular, forca e funcao fisica, risco

nutricional e consumo proteico em pacientes com cancer uroldgico.

2. 2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
e Determinar a prevaléncia de baixa massa, for¢ca e fungao fisica nos pacientes com
cancer urolégico;
o Verificar a associacéo entre o consumo proteico, a ocorréncia de baixa massa, forca
e funcgao fisica e o desfecho clinicos e de saude;
e Determinar o impacto da baixa massa, forca e fungao fisica sobre desfechos clinicos

e de saude po6s-operatérios.

3. HIPOTESE
Pacientes com cancer urolégico que apresentam ingestdo de proteinas abaixo do
recomendado e risco nutricional comprometido estdo mais susceptiveis a apresentarem baixa

massa, forca e fungao fisica e piores desfechos clinicos pés-operatoério.
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4. METODOS
4.1 Delineamento

Este foi um estudo observacional, transversal prospectivo, realizado segundo as
recomendacbdes do Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology
(STROBE), com coleta de dados do periodo de novembro de 2022 a novembro de 2023.

4.2 Local do estudo
O estudo foi realizado no Hospital do Cancer de Londrina, um hospital filantrépico terciario,

de grande porte, que realiza mais de 800 mil atendimentos anualmente.

4.3 Populagao do estudo
Pacientes adultos com diagndéstico de cancer urolégico do ambulatério de urologia do

Hospital do Cancer de Londrina.

4.4 Amostra do estudo
Amostragem de conveniéncia dos pacientes admitidos no ambulatério de urologia de forma

consecutiva no periodo do estudo.

4.5 Critérios de Selecao
e Inclusdo: pacientes do sexo masculino acima de 18 anos, com diagndstico de cancer
urolégico que compareceram ao ambulatorio e apresentaram indicacao cirurgica.
o Exclusdo: pacientes com dificuldades em responder aos questionarios sem acompanhante
ou com qualquer disfungao fisica severa que impedisse a realizagao dos testes.
4.6 Aspectos Eticos
O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da UEL, sob parecer
de aprovacéo n° 5.618.904 e CAAE 60614422.0.0000.5231 de 01 de setembro de 2022 (Anexo A).

4.7 Procedimentos e instrumentos de coleta de dados

O atendimento ambulatorial dos pacientes urolégicos ocorreu 1x na semana durante todo
o periodo do estudo. A triagem era realizada pelo médico especialista, usando como principio a
indicagao cirurgica. O médico era responsavel por verificar se os pacientes eram elegiveis para a
avaliagdo conforme critérios de inclusdo. Os pacientes foram entdo encaminhados para a equipe
que realizaram uma nova triagem, verificando se o paciente havia condi¢gbes fisicas para aplicagao
dos testes conforme os critérios de exclusao apresentados.

A coleta de dados foi realizada por nutricionistas e profissionais de educagao fisica da
equipe do laboratdrio de bioquimica e fisiologia do exercicio, devidamente treinados. Os pacientes
receberam informagdes sobre o projeto, explicagao sobre as avaliagdes e tempo estimado para
realizagdo dos procedimentos. Aqueles que demonstraram interesse em participar do estudo,
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assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). Passaram por atendimento no
ambulatério de urologia 144 pacientes, sendo 45 com indicagcdo cirurgica. De acordo com os
critérios de inclusao, 32 pacientes foram elegiveis para o estudo, sendo esses, divididos a posteriori
em 2 grupos de acordo com a sua ingestdo proteica habitual: ingestdo proteica abaixo do
recomendado (n=19) e grupo de ingestao proteica de acordo com o recomendado (n=13) conforme

a figura 2 abaixo.

. Pacientes atendidos no ambulatério
Identificagdo de Urologia (n=144)
Selegdio Encaminhados para _avalia;ﬁc- com
indicagao cirurgica (n=45)

Elegibilidade [ Elegiveis (n=32) ] [ Inelegiveis (n=13) ]—[ : ;ieg:sli:ae ?l!i::nn?;|1i§nidade. 1]

Inclusiio [Amostra final {n=32}]

Grupo ingestio proteica abaixo [ Grupo ingestio proteica de acordo com a
do recomendado™ (n=18) recomendagic® (n=13)

*Recomendagio proteica: 1,2g/kg de peso

Figura 2. Fluxograma de captacéo dos participantes, de acordo com o Guideline Strobe.

4.7.1 Caracteristicas gerais e desfechos clinicos e de saude.

Foi aplicado um questionario para caracterizacao incluindo dados referente a idade, raca,
escolaridade; e variaveis clinicas como patologias pré-existentes, medicacbes e habitos como
tabagismo e etilismo. Foi verificado através do prontuéario eletrdnico o diagndstico oncolégico,
estadiamento do céncer (TNM), tratamento prescrito, classificagdo Sociedade Americana de
Anestesiologistas (ASA) (I — paciente saudavel, lI-paciente com doenca sistémica leve, lll- paciente
com doencga sistémica grave), Performance ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group)-
ferramenta utilizada para avaliar o impacto da doenga oncoldgica sobre a capacidade funcional do
individuo, R-status (tumor residual), tamanho do tumor, retirada de linfonodos, tempo de cirurgia,
tempo de internagao e desfecho clinico (complicagdes, transfusdes, retorno ao pronto socorro em
30 dias, 6bito). Foram coletadas as informacgdes referentes aos exames laboratoriais disponiveis no

prontuario eletrénico: hemoglobina, proteina C reativa (PCR) e creatinina.

4.7.2 Fadiga
A fadiga foi avaliada através do questionario European Organization for Research and

Treatment of Cancer (EORTC) QLQ-FA12 e apresenta 12 perguntas divididas em 3 dimensdes

36



(fisica, psicoldgica e cognitiva) para identificacdo de sintomas ou problemas referentes a ultima

semana.

4.7.3 Dimensodes corporeas

Os dados antropomeétricos foram obtidos por peso corporal (kg) e altura (cm). Para verificar
0 peso dos pacientes, foi utilizada uma balanca digital portatil (150kg), sendo pesado sem sapatos.
A altura foi aferida por um estadidmetro digital ultrassdnico, com o paciente em posicao ereta. A
partir dessas medidas, calculou-se o indice de massa corporal (IMC) - relacdo entre a massa
corporal total (kg) e a estatura ao quadrado (m?). Os pontos de corte adotados para pacientes <60
anos foram propostos pela Organizagdo Mundial de Saude (OMS)®, ja para pacientes > 60 anos,
foi utilizada a classificagdo da Organizagdo Panamericana de Saude (OPAS)%.

Para avaliagao do percentual de perda de peso (%PP) foi utilizada a formula (%PP = (Peso
habitual - Peso atual / Peso habitual) * 100). Através desses dados, foi calculado o percentual de
perda de peso de 1 més e 6 meses. Os valores de referéncia utilizados foram de Blackburn et al®®.

Foi aferida a circunferéncia do brago (CB) utilizando fita métrica no brago ndo dominante e
em um angulo de 90° graus. A medida foi realizada no ponto médio entre o acrémio e o olécrano.
Através da medida da CB e dobra cutanea tricipital (DCT) foi a area muscular do brago (AMB) que
forneceram o percentual de massa muscular através de formula especifica de acordo com percentil
por idade e sexo.

A DCT foi aferida com adipémetro no lado posterior do brago ndo dominante, no mesmo
ponto da CB com o braco relaxado ao lado do corpo, com a palma da mao para frente.

Os valores dos percentis utilizado foram os propostos por Frisancho® e Frisancho® para
pacientes com até 60 anos de idade. Pacientes com idade superior a 60 anos, foram classificados
de acordo com os percentis propostos por Barbosa et al.%.

Também foi realizada a circunferéncia da panturrilha (CP), utilizando a fita métrica, com os
pés afastados, na maxima circunferéncia no plano perpendicular a linha longitudinal da panturrilha,

sendo recomendada como marcador muscular para detecgéo de casos de sarcopenia ¥’.

4.7.4 Massa magra apendicular, dngulo de fase e massa gorda

As medidas e pontos de corte para forca muscular, massa muscular e fungao fisica foram
selecionados seguindo a definigdo e diagndstico de sarcopenia do European Working Group on
Sarcopenia in Old People 2. A forga de preensdo manual foi mensurada por meio de dinamémetro
Jamar®. Os pacientes receberam uma explicacéo visual de como o dinamémetro funciona antes do
teste. Ficaram sentados em uma cadeira e o brago ao lado do corpo estava flexionado em um
angulo de 90°. Cada paciente tentou duas tentativas com cada mao e todos os resultados foram
registrados. Os valores reportados representam a média de quatro tentativas. Foi considerada forca

baixa quando os valores de preensdo manual ficaram abaixo de 27 kg para homens’.
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Para medir a Massa Muscular Apendicular (AMM), utilizamos um dispositivo de impedancia
bioelétrica (Bia Analyzer, fabricado pela Rushford NanoElectroChemistry Co., Rushford, MN, EUA).
O procedimento foi realizado com os sujeitos deitados em decubito dorsal, com pernas e bragos
afastados, enquanto quatro eletrodos foram colocados no lado direito do corpo. A estimativa da
MMA foi calculada utilizando a equagao descrita por Kyle et al'®: MMA = -4,221 + (0,267 x altura?
resisténcia) + (0,095 x massa corporal) + (1,909 x sexo) + (-0,012 x idade) + (0,058 x reatancia),
sendo considerada como baixa massa muscular abaixo de 20kg’.

Também, foi possivel obter o dngulo de fase através da impedancia elétrica, que tem sido
interpretado como indicador da integridade da membrana celular e da distribuicao de agua entre
sistemas intracelular e extracelular. A diminui¢do da integridade celular, ou morte celular, é indicado
por menor angulo de fase, enquanto membranas celulares intactas sdo sugeridas por maiores
valores de angulo de fase, considerado um marcador confiavel para avaliar o estado nutricional e
os resultados clinicos®.

Para determinar a massa magra foi utilizada a equacgao de Kotler®® através da equacao:
=0,88 [altura (cm)2.24/Z20.63 x 1,0/37,63] + 0,16peso (kg) + 3,96. Para a massa gorda (MG), foi
utilizada a equacgéo de Kyle et al'®: MG = Peso — massa magra. Ja a % Gordura corporal foi

verificada através da equagdo= massa gorda x 100/peso®".

4.7.5 Testes fisicos e diagnéstico de baixa massa, forga e fungao fisica

Para avaliar a fungao fisica, foi utilizado o Short Physical Performance Battery (SPPB), que
compreende trés testes diferentes: 1) Equilibrio estatico: os pacientes foram solicitados a assumir
as trés seguintes posigcboes, em pé com os pés juntos (lado a lado em pé), em pé com um pé
parcialmente a frente (stand semi-tandem) e em pé com um pé a frente (stand tandem). Cada
posicao deve ser mantida por até 10 segundos. 2) Teste de levantar da cadeira (cinco vezes sentar-
levantar): Os pacientes foram instruidos a levantar-se completamente da cadeira o mais rapido
possivel, cinco vezes seguidas, sem pausa entre as repeticdes. 3) Teste de velocidade da marcha:
Os pacientes foram solicitados a caminhar quatro metros duas vezes, e o tempo mais rapido foi
utilizado para calcular a velocidade da marcha (metros por segundo). Com base nos resultados dos
trés testes, os pacientes foram classificados de acordo com as recomendagdes do SPPB,
recebendo uma pontuacao que varia de 0 a 12. Baixa fungao fisica foi definida como uma pontuacgao
do SPPB <8 pontos’.

A baixa massa muscular ocorreu quando a AMM foi <20 kg. A baixa forga muscular ocorreu
quando o desempenho no teste de levantar da cadeira foi > 15 segundos. A baixa func¢éo fisica

ocorreu quando o SPPB foi <8 pontos ou a velocidade da marcha foi <0,8 m/s.

4.7.6 Estado Nutricional
Para avaliagdo do risco estado nutricional, foi utilizada a ASG-PPP desenvolvida por

Ottery'%?, porém utilizada na versao traduzida para a lingua portuguesa e validada por Gonzalez et
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al. 1% que permite uma rapida avaliagao do estado nutricional, identificagdo de sintomas de impacto
nutricional, facilitando a implementagéo da terapia nutricional adequada’®.

E composta por um questionario de duas partes, onde a primeira parte é respondida pelo
préprio paciente, e a segunda parte & preenchido por profissional treinado. O questionario
contempla perguntas sobre perda de peso, ingestdo alimentar, sintomas, capacidade fisica e
funcional. A segunda parte apresenta condig¢des clinicas, febre e exame fisico.

Conforme ASG-PPP, o paciente foi classificado como: A (bem nutrido); B (risco de

desnutricao ou desnutricdo moderada); ou C (gravemente desnutrido).

4.7.7 Ingestao proteica

A ingestao alimentar foi avaliada a partir de 1 (um) Recordatério de 24 horas (R24H). Os
pacientes foram entrevistados por nutricionistas para verificar os alimentos consumidos no dia
anterior a avaliagdo. Porém, quando o paciente relatava uma ingesta alimentar atipica a sua rotina,
foi considerado outro dia mais proximo para coletar dados acurados e confiaveis de consumo
alimentar. Foi utilizado um manual fotografico com as medidas caseiras para auxiliar no relato do
paciente.

Os dados foram inseridos no programa Diet Box®. Para determinar todas as
recomendacdes referente ao consumo alimentar, foi utilizada a Diretriz BRASPEN de terapia
nutricional no paciente com cancer (2019)2. Para valor energético foi utilizado a oferta de 25-
30kcalkg/dia e proteina 1,2g/kg de peso, conforme as recomendacgdes para pacientes adulto e
idoso com cancer, em tratamento antineoplasico. A recomendacao para Carboidratos foi de 45-65%
e lipideos de 25-35% com base nas recomendagbes oficiais IDRs - Ingestdo Dietética de

Referéncia'® seguindo ainda a diretriz da BRASPEN.

4.8 Anadlise Estatistica
Ap6s a verificagao dos dados por meio de um banco criado no programa Excel, foram
determinados os testes estatisticos adequados para cada variavel. A analise exploratéria dos dados
incluiu média e desvio-padrao. A distribuicdo normal das variaveis continuas foi analisada pelo teste
Shapiro-Wilk. Ja o coeficiente de correlagao de Pearson foi utilizado para verificar a relagéo entre
as variaveis e o teste qui-quadrado para verificar associagao entre as variaveis categéricas, o nivel
de significancia foi estabelecido em p<0,05.
Para o teste dos potenciais fatores de risco associados aos desfechos, foram realizadas
analises univariadas (regressao logistica ou regressao de riscos proporcionais de Cox). Variaveis
com valor de P <0,05 foram incluidas. O software Jamovi (versao: 2.2.5) foi utilizado para analise

dos dados.
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Abstract

Introduction: Sarcopenia poses a significant concern in oncology due to its link to increased
hospitalization rates, complications during surgery, and higher mortality rates. While protein intake
has been correlated with mass, strength, and muscle function, its specific relationship in urological
cancer patients remains poorly understood. The objective of this study was to verify the association
between mass, strength and physical function, nutritional risk, and protein intake in patients with
urological cancer. Methods: This is a cross-sectional study, carried out with 32 male patients (age
64.0 + 12.), diagnosed with urological cancer (43.7% bladder, 34.3% prostate, 15.6% kidney, 3.2%
testicle, and 3.2% penis), all with surgical indication, which were divided into two groups according
to protein intake: less than 1.2g/kg (n = 19) and greater than 1.2g/kg (n = 13). Protein intake was
assessed through a 24-hour recall and analyzed using the Diet Box® program. The groups were
separated considering the recommendation of a minimum protein intake of 1.2g/kg for people
undergoing cancer treatment following the Braspen guideline (2019). To determine strength, the sit-
stand test was used, to check appendicular muscle mass, bioelectrical impedance was used, and
for muscle function, the Short Physical Performance Battery-SPPB test was used. Results: The data
demonstrated that the group with low protein intake had worse physical performance assessed by
the SPPB (8.26 + 2.82 versus 10.15 + 1.81, p=0.0420). Furthermore, the univariate analysis revealed
that this group is 46% more likely to develop low physical function when compared to the group with
recommended protein intake (p=0.04). Furthermore, 15.8% of patients with low protein intake had
low muscle mass, while 62.1% of them had low muscle strength (p=0.005). There were no significant
differences in clinical outcomes between the groups. Conclusion: The study showed that patients
with urological cancer with low protein intake showed worse results in relation to physical function,
as well as lower strength. Furthermore, they presented a higher nutritional risk when compared to
the adequate protein intake group, reinforcing the relevance of monitoring and nutritional support in
this population. These data reveal the need for early diagnosis and adequate nutritional support in
order to minimize negative outcomes.

Key-words: Keywords: urological cancer; sarcopenia; protein intake; nutritional risk; surgical
treatment.
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Introduction

The global incidence of urological cancer has been steadily increasing, raising concerns
due to the growing number of diagnosed cases in recent years. Prostate cancer stands out as the
most prevalent type among men and bladder cancer tends to occupy a relevant position among
types of cancer. While less common, kidney, testicular, and penile cancers tend to be more
aggressive. Notably, renal cancer carries a high lethality rate, and testicular and penile cancers often
have a significant psychological impact on patients™?3,

Sarcopenia, a muscle skeletal disorder characterized by low muscle strength, muscle
wasting, and impaired physical performance®, is nowadays a growing concern among cancer
patients because it is recognized as a marker of vulnerability, frailty, and malnutrition. Clinical
consequences of sarcopenia include worsening quality of life, decreased response to treatment,
increased risk of chemotherapy-induced toxicity, and reduced cancer survival, thus leading to a
worsening of the prognosis®. Sarcopenia prevalence among urological cancer patients is high, about
60 to 68% among bladder cancer patients and 29 to 68% among kidney cancer patients®. A meta-
analysis carried out with 2.264 patients diagnosed with urological cancer demonstrated that patients
with preoperative sarcopenia had a shorter survival time. These authors concluded that sarcopenia
may serve as a promising prognostic marker for patients with urological cancer, due to the increased
risk of morbidity and mortality”. Corroborating the study by Psutka et al®, which also demonstrated
that sarcopenia is an independent predictor of both increased cancer-specific and all-cause mortality
in patients with bladder cancer undergoing radical cystectomy. In a cohort of 387 patients with renal
cell cancer who underwent radical nephrectomy, a lower prognosis was demonstrated in sarcopenic
patients compared to non-sarcopenic patients in terms of cancer-specific survival at 5 years®.

Reduced protein and energy intake is also a significant factor that often leads to sarcopenia
in cancer patients. Reduced protein intake is associated with muscle wasting, frailty, and mortality in
cancer patients. Studies show that a higher protein intake can be beneficial in cancer'. Ishikawa et
al."" evaluated the use of amino acid supplementation for 4 weeks during treatment (radio and
chemotherapy) of patients, verifying that there was a significant increase in lean mass in the
intervention group. Similarly, Mazzuca et al.'> demonstrated whey protein supplementation reduced
the prevalence of sarcopenia from 84% to 54% (versus 83% to 77%) in colorectal cancer patients,
undergoing 5-fluorouracil-based chemotherapy. However, the connection between reduced protein
intake, sarcopenia, and impaired physical performance in urological patients remains poorly
understood. Therefore, the present study aimed to verify the association between low muscle mass,
strength and muscle function, nutritional risk and food consumption in patients with urological cancer.
We hypothesized that urological cancer patients with protein intake below recommended levels are
more susceptible to developing low muscle mass, strength, and muscle function and experiencing

poorer postoperative clinical outcomes.
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Material and methods

Population study

This is a cross-sectional study, carried out with patients diagnosed with urological cancer at
the urology outpatient clinic of the Londrina Cancer Hospital. Patients were recruited from November
2022 to November 2023. The inclusion criteria were over 18 years old, male, diagnosed with
urological cancer who attended the outpatient clinic and had an indication for surgery. Patients who
presented no physical minimal conditions to perform the physical tests were excluded. They received
information about the project, and those who showed interest in participating in the study signed the
Free and Informed Consent Form. The study protocol was approved by the State University of
Londrina Research Ethics Committee (#5,618,904 and CAAE 60614422.0.0000.5231).

Design and instruments

Outpatient care for urological patients occurred once a week throughout the study period.
The screening was carried out by the specialist doctor, using surgical indication as the principle. The
doctor was responsible for checking whether patients were eligible for evaluation according to the
inclusion criteria. The patients were then referred to the team who checked whether the patient was
physically fit to apply the tests according to the exclusion criteria. They received information about
the project and were invited to participate. Once accepted, patients had their fatigue, nutritional risk,
muscle strength, muscle mass, physical function, and food intake determined.

Figure 1 presents the patient eligibility flowchart. 144 patients underwent follow-up at the
Londrina Cancer Hospital urology outpatient clinic, of which 45 patients required surgical
intervention. Of these, 12 women were excluded according to the criteria established at the
beginning of the study, and 1 patient was excluded due to the biopsy not showing malignancy. The
final sample of this study included 32 men, who were allocated into one of two groups according to
their habitual protein intake: patients that had recommended dietary protein intakes (>1,2 g/kg,

n=13), and patients that had low protein dietary intakes (<1,2 g/kg, n=19).
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*Protein recommendation: 1.2g/kg of weight

Figure 1. Flowchart for capturing participants, according to the Strobe Guideline.

General and cancer-related characteristics

Data regarding age, race, education; and clinical variables such as pre-existing pathologies,
medications, and habits such as smoking, and alcohol consumption were obtained using an
anamnesis questionnaire. The oncological diagnosis, cancer staging (TNM), prescribed treatment,
American Society of Anesthesiologists (ASA) classification (I- healthy patient, II- patient with mild
systemic disease, lll- patient with severe systemic disease), Performance ECOG (Eastern
Cooperative Oncology Group) - tool used to assess the impact of oncological disease on the
individual’s functional capacity, R-Status (residual tumor), tumor size, time to complete the surgery,
hospitalization stay, and clinical outcome such as surgical complications, systemic complications,
number of lymph nodes removed, return emergency room (ER) in 30 days, transfusions, death (3
months) were obtained through the electronic medical record. Hemoglobin, C-reactive protein

(CRP), and creatinine were also obtained in the medical records.

Fatigue and nutritional status

Fatigue was assessed using the European Organization for Research and Treatment of
Cancer (EORTC) QLQ-FA12 questionnaire which presents 12 questions divided into 3 dimensions
(physical, psychological, and cognitive) to identify symptoms or problems relating to the last week.

Anthropometric data were obtained by body weight (kg) and height (cm). To check the weight
of the patients, a portable digital scale (150kg) was used, on which the patient was weighed without
shoes. Height was measured using a digital ultrasonic stadiometer, with the patient in an upright
position. From these measurements, the body mass index (BMI) was calculated - the relationship

between total body mass (kg) and height squared (m?).
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To evaluate the percentage of weight loss (%WL) the formula was used %WL= (Usual weight
- Current weight / Usual weight) * 100). Using these data, the percentage of weight loss over 1 month
and 6 months was calculated. The reference values used were from Blackburn et a'3.

Arm circumference (AC) was measured using a measuring tape on the non-dominant arm at
a 90° angle. The measurement was taken at the midpoint between the acromion and the olecranon.
By measuring the AC and triceps skinfold it was the arm muscle area (AMA) that provided the
percentage of muscle mass through a specific formula according to percentile by age and sex.

Triceps skinfold was measured with an adipometer on the posterior side of the non-dominant
arm, at the same point as the AC with the arm relaxed at the side of the body, with the palm of the
hand facing forward.

The percentile values used were those proposed by Frisancho' and Frisancho'® for patients
up to 60 years of age. Patients over 60 years of age were classified according to the percentiles
proposed by Barbosa et al'®.

The calf circumference (CC) was also measured using a measuring tape, with the feet apart,
at the maximum circumference in the plane perpendicular to the longitudinal line of the calf, being
recommended as a muscle marker for detecting cases of sarcopenia®’.

To assess nutritional risk, the Patient-Generated Subjective Global Assessment (PG-SGA)
developed by Ottery'® was used, but used in the translated and validated version by Gonzalez et
al.’ which allows a rapid assessment of nutritional risk, identification of symptoms of nutritional
impact, facilitating the implementation of adequate nutritional therapy?.

It consists of a two-part questionnaire, where the first part is answered by the patient
themselves, and the second part is completed by a trained professional. The questionnaire includes
questions about weight loss, food intake, symptoms, physical and functional capacity. The second
part presents clinical conditions, fever and physical examination.

According to PG-SGA, the patient was classified as: A (well nourished); B (risk of malnutrition

or moderate malnutrition); or C (severely malnourished).

Physical testing and diagnosis of low mass, strength and physical function

The Measurements and cut-off points for muscle strength, muscle mass, and physical
function were selected following the revised definition and diagnosis of sarcopenia from the
EWGSOP2. Handgrip strength was measured using a Jamar® dynamometer. Patients were given a
visual explanation of how the dynamometer works before testing. Patients were seated in a chair
and the arm at their side was flexed at a 90° angle. Each participant attempted two trials with each
hand and all results were recorded. The reported values represent the average of four attempts.
Strength was considered low when handgrip values were below 27 kg.

To measure Appendicular Muscle Mass (AMM), we used a bioelectrical impedance device
(Bia Analyzer, manufactured by Rushford NanoElectroChemistry Co., Rushford, MN, USA). The

procedure was performed with the subjects lying in the supine position, with legs and arms apart,
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while four electrodes were placed on the right side of the body. The MMA estimate was calculated
using the equation described by Kyle et al?'. The MMA was then divided by the squared height of
the patients, resulting in the appendicular skeletal muscle mass index (MMA/m?)*.

Also, it was possible to obtain the phase angle through electrical impedance, which has been
interpreted as an indicator of the integrity of the cell membrane and the distribution of water between
intracellular and extracellular systems. Decreased cellular integrity, or cell death, is indicated by a
lower phase angle, while intact cell membranes are suggested by higher phase angle values,
considered a reliable marker to assess nutritional status and clinical outcomes?2.

To determine the lean mass, the Kotler?® equation was used using the equation: =0.88 [height
(cm)2.24/20.63 x 1.0/37.63] + 0.16 weight (kg) + 3.96. For fat mass (FM), the equation by Kyle et
al** was used: FM = Weight — lean mass. The % body fat was verified using the equation = fat mass
x 100/weight.

To evaluate the physical function, we used the Short Physical Performance Battery (SPPB),
which comprises three different tests: 1) Static balance: participants were asked to assume the three
following positions, standing with the feet together (side-by-side standing), standing with one foot
partially in front (semi-tandem stand), and standing with one foot forward (tandem stand). Each
position should be held for up to 10 seconds. 2) Chair stand test (five times sit-to-stand): Patients
were instructed to stand up completely from a chair as quickly as possible, five times in a row, without
pausing between repetitions. 3) Gait speed test: Patients were asked to walk four meters twice, and
the fastest time was used to calculate the gait speed (meters per second). Based on the results of
the three tests, patients were classified according to the SPPB recommendations, receiving a score
ranging from 0 to 12. Low physical function was defined as an SPPB score of <8 points*.

Low muscle mass occurred when <20 kg. Low muscle strength occurred when the chair
stand test performance was > 15 seconds for both sexes. Low physical function occurred when

SPPB was <8 points score or gait speed was <0.8 m/s.

Food and protein intake

Food intake was assessed based on (1) one 24-hour recall (R24H). Patients were
interviewed by nutritionists to check the foods consumed the day before the assessment. However,
when the patient reported a food intake that was atypical of their routine, another closer day was
considered to collect accurate and reliable food consumption data. A photographic manual with home
measurements was used to assist in the patient's report.

The data was entered into the Diet Box® program. To determine all recommendations
regarding food consumption, the BRASPEN Guideline for Nutritional Therapy in cancer patients
(2019)?° was used. For energy value, the supply of 25-30kcalkg/day and protein 1.2g/kg of weight
was used, following the recommendations for adult and elderly patients with cancer undergoing

antineoplastic treatment. The recommendation for Carbohydrates was 45-65% and lipids 25-35%
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based on the official recommendations IDRs - Dietary Reference Intake?® following the BRASPEN

guidelines.

Statistical analysis

After checking the data through a database created in the Excel program, the appropriate
statistical tests were determined for each variable. Exploratory data analysis included mean and
standard deviation. The normal distribution of continuous variables was analyzed using the Shapiro-
Wilk test. The Pearson correlation coefficient was used to verify the relationship between the
variables and the chi-square test to verify the association between the categorical variables, the
significance level was established at p<0.05. To test potential risk factors associated with outcomes,
univariate analyses were performed (logistic regression or Cox proportional hazards regression)
Variables with P value <0.05 were included. Jamovi software (version: 2.2.5) was used for data

analysis.

Results

The demographic and clinical characteristics of the patients are listed in Table 1. The age
of the participants ranged from 24 to 87, with an average of 64+12,4 years. Most patients had bladder
tumors (43.7%), followed by prostate (34.3%), kidney cancer (15.6%), penile cancer (3.1%) and
testicular cancer (3.1%). No significant differences were found regarding age, BMI, comorbidities,

staging, R-Status, ASA, and ECOG-status between the groups.

Table 1. Sample demographics and clinic characteristics.

Variable All Group low dietary  Group recommended p-value
(n=32) protein intakes dietary protein
(n=19) intakes
(n=13)

Age 64.0 +12.4 65.3+13.4 62.7 + 10.8 0.47
BMI (kg/m2) 285+45 28.6 +3,9 28.4+5.3 0.91
Education
Unlettered 2 (6.2%) 1(5.2%) 1 (7.6%)
Primary 15 (46.9%) 10 (52.6%) 5 (38.4%) 0.47
incomplete
Primary complete/ 8 (25.0%) 4 (21.0%) 4 (30.8%)
Secondary
incomplete
Hi School 7 (21.9%) 4 (21.05%) 3 (23.1%)
Race
Black 2 (6.2%) 1(5.3%) 1(7.7%)
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Mixed 7 (21.8%) 4 (21.1%) 3 (23.0%) 0.34
White 23 (71.8%) 14 (73.6%) 9 (69.2%)

Comorbidities

Diabetes 14 (43.7%) 10 (52.6%) 4 (30.7%) 0.45
Hypertension 17 (563.1%) 12 (63.2%) 5 (38.4%) 0.42
Dyslipidemia 10 (31.2%) 8 (42.1%) 2 (15.3%) 0.21
Smoking history 17 (563.1%) 12 (63.2%) 5 (38.4%) 0.50
Drinking History 25 (78.1%) 16 (84.2%) 9 (69.2%) 0.48
Type of cancer 0.01*
Bladder 14 (43.7%) 8 (42.1%) 6 (46.2%)

Prostate 11 (34.3%) 7 (36.84%) 4 (30.8%)

Kidney 5(15.6%) 3 (15.7%) 2 (15.3%)

Testicle 1(3.1%) 1(5.2%) 0 (0.0%)

Penis 1(3.1%) 0 (0.0%) 1(7.7%)

Stage T

T1-T2 11 (34.3%) 6 (31.5%) 5 (38.4%)

T3-T4 1(2.1%) 1(5.2%) 0 (0.0%)

Stage N

N1- N2 2 (6.2%) 2 (10.5%) 0 (0,0%)

Stage M

M1- M2 2 (6.2%) 2 (10.5%) 0 (0.0%)

Chemotherapy 4 (12.5%) 4 (21.0%) 0 (0.0%)

R-status

RO 20 (62.5%) 10 (52.6%) 10 (76.9%) 0.10
R2 3(9.3%) 3 (15.7%) 0 (0.0%)

ASA

I 5 (15.6%) 2 (10.5%) 3 (23.0%)

Il 16 (50.0%) 10 (52.6%) 6 (46.1%) 0.16
11 2 (6.2%) 1(5.2%) 1 (7.6%)

ECOG - PS

0 17 (563.1%) 9 (47.3%) 8 (61.5%) 0.65
1 6 (18.7%) 4 (21.0%) 2 (15.3)

Legend: BMI (Body Mass Index), R-Status (Residual tumor), ASA: (American Society of

Anesthesiologists), ECOG- PS (scale do Eastern Cooperative Oncology Group- Performance Status).

As expected, urological cancer patients with protein intake below recommended levels
presented significantly (p < 0.05) lower protein intake compared to urological cancer patients with
adequate protein intake (62.2 +25.9 versus 151+60.3, p=< 0.0001). It is also demonstrated lower
energy (1528.0+454.7 versus 2782.3+930.7, p=< 0.0001), carbohydrates (203.2 + 78.4 versus 315.1
+127.9, p=0.004), and lipids (45.5 + 21.9 versus 98.0 + 46.0, p=0.0002) intake in patients with protein

intake below recommended compared with those with adequate protein intake (Table 2). Patients
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with protein intake below the recommended had also insufficient intake of energy; however,
carbohydrate and lipid intake aligned with the recommendations. On the other hand, the group
adhering to the recommended dietary protein intake met the recommended ranges for energy,

protein, and lipids, albeit with a slightly lower carbohydrate intake.

Table 2. Intake food.

Variable Group low dietary Group recommended
prott(a|i1n= Elr;t)akes dietary protein p-valor Recommendation
intakes (n=13)

Total energy (kcal) 1528.0 +454.7 2782.3 +930.7 <0.01*

kcal/kg 19.1 +5.7 35.8+12.0 25-30 kcal/kg***
Carbohydrates (g) 203.2 +78.4 315.1 +127.9 <0.01*

% Carbohydrates 53.7%** 44 .8%** 45-65%***
Protein (g) 62.2+25.9 151+60.3 <0.01*

Protein (g/kg) 0.7+0.3 1,9+0.6 <0.01* 1.2g/kg****
Lipids (g) 45.5+21.9 98.0+46.0 <0.01*

Lipids (%) 26.5%** 31.5%** 25 — 35%***

*Significant statistical value

** Percentage carried out the mean
***Dietary Reference Intakes (IDR)?!
" Braspen Guidelines??

When patients were categorized based on protein intake, low physical function was found
in 63.1%, assessed by the sit-stand test (p=0.02), 15.8% had low muscle mass assessed by MMA
and 73.7% had low function physics evaluated by SPPB (p=0,005). Even though the results are not
statistically significant, there are important clinical differences between the groups (Table 3). The low
protein intake group demonstrated greater weight loss at 1 month compared to the recommended
dietary protein intake group. Furthermore, 26.3% of patients in the low protein intake group
experienced severe weight loss, compared with 7.7% in the recommended dietary protein intake
group.

According to the PG-SGA, 31% of patients diagnosed with urological cancer were identified
as being at nutritional risk or experiencing malnutrition (grade B or C). Furthermore, when analyzed
by groups, a higher percentage of patients requiring nutritional intervention were observed in the low
protein intake group (42%) compared to those in the group consuming the recommended amount of

dietary protein (20%).
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Table 3. Patients’ classification of health and clinical outcomes.

Variable Group low dietary Group recommended
protein intakes dietary protein intakes
(n=19) (n=13)
N (%) N (%) p-valor
%WL (1 month) 0.21
No loss 4 (21.1%) 6 (43.2%)
Significant loss (<5%) 10 (52.6%) 6 (43. 2%)
Severe loss (>5%) 5 (26.3%) 1(7.7%)
%WL (6 months) 0.91
No loss 6 (31.5%) 4 (30.8%)
Significant loss (<10%) 11 (57.8%) 7 (53.8%)
Severe loss (>10%) 2 (10.5%) 2 (15.3%)
Low Muscle Strength
Test sit and stand 12 (63.1%) 3 (23.1%) 0.02*
Palmar Grip Strength 3 (15.8%) 0 (0.0%)
Low Muscle Mass
AMM 3 (15.8%) 3(23.1%) 0.17
Low Muscle Function
March (s) 7 (36.8%) 3 (23.1%) 0.37
SPPB 14 (73.7%) 3 (23.1%) 0.005*
%Body Fat 0.43
Low weight 1(6.2%) 0 (0.0%)
Eutrophic 1(6.2%) 3 (25.0%)
Overweight 4 (25.0%) 4 (33.3%)
Obesity 10 (62.5%) 5 (41.6%)
PG-SGA 0.39
Well nourished (grade A) 11 (57.8%) 8 (80.0%)
Moderate or suspected malnutrition 6 (31.6%) 2 (20.0%)
(grade B)
Severe malnutrition (grade C) 2 (10.5%) 0 (0.0%)

Legend: %WL (% Weight Loss), AMM (appendicular muscle mass); SPPB (Short Physical Performance
Battery), PG-SGA (Patient-Generated Subjective Global Assessment).

*Significant statistical value

Table 4 presents anthropometric, performance, and global health status. The data
demonstrated reduced physical performance as demonstrated by lower SPPB score in the low
protein intake group (8.2+2.8 versus 10.1+1.8, p=0.04) compared to the normal protein intake group.
There was no significant difference between anthropometric and body composition data, PG-SGA,
fatigue (EORTC QLQ-FA12) and biochemical blood analyses.
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Table 4. Patient anthropometric, performance, and global health status.

Group low dietary Group
Variable protein intakes recommended p-valor
(n=19) dietary protein

intakes (n=13)

Anthropometrics and body composition

%WL (1 month) 3.6+6.3 0.243.3 0.08
%WL (6 months) 4.4+6.5 2.9+5.7 0.49
Arm Circumference (cm) 27.5+19 28.6+4.0 0.30
Calf Circumference (cm) 38.0+2.5 38.6+3.8 0.57
Arm Muscle Area (cm) 50.6+8.3 56.6+18.4 0.22
Triciptal skin fold (mm) 15.9+5.7 12.3+6.4 0.10
Fat Mass (kg) 26.3+8.6 24.8+11.0 0.67
AMM 23.1+3.5 22.8+4.7 0.82
Fase Angle (PhA)* 5.3+1.0 5.8+1.4 0.26

Physical performance

Hand Grip Strength (kg) 39.249.7 41.3+8.6 0.55
Sit-to-Stand Test (s) 16.4+5.0 14.6+5.1 0.33
March (s) 45+1.9 42 +1.2 0.61
SPPB (score) 8.2+2.8 10.1+1.8 0.04*

Global Subjective Assessment and Fatigue
PG-SGA 6.3 +6.1 3.1+ 25 0.11
EORTC QLQ-FA12 18.246.7 18.1+7.2 0.98

Biochemical blood analyses

Hemoglobin (g/L) 13.5+2.5 14.6+2.3 0.30
CRP (mg/dL) 0.5+0.8 0.5+0.64 0.94
Creatinine (mg/dL) 1.0+0.2 0.9+01 0.23

Legend: %WL (% Weight Loss); AMM (appendicular muscle mass); SPPB (Short Physical
Performance Battery), PG-SGA (Patient-Generated Subjective Global Assessment), EORTC
QLQ-FA13 (Fatigue Questionary); PRC (C- reactive Protein).

*Significant statistical value



Table 5 shows the clinical outcomes, like complications, surgery time, hospitalization stay,

and others. There was no significant difference between the low dietary protein intake group

compared to recommended dietary protein intake group.

Table 5. Clinical Outcomes

All Group low Group
(n=32) dietary protein recommended p-valor
intakes (n=19) dietary protein
intakes (n=13)

Lymph node removal 11 (34.3%) 6 (31.5%) 5 (38.4%) 0.05
Surgical complication 1(3.1%) 1(5.2%) 0 (0.0%)
(bleeding)
Systemic Complication 1(3.1%) 0 (0.0%) 1 (7.6%)
(pneumonia)
Transfusion 5(15.6%) 3 (15.7%) 2 (15.3%) 0.08
Return OS in 30 days 5(15.6%) 2 (10.5%) 3 (23.0%) 0.49
Death (3 months) 2 (6.2%) 1(5.2%) 1(7.6%) 0.65
Tumor Size (cm) 5.8 +4.2 5.2+4.0 6.3+4.5 0.56
Number of lymph nodes 7.8 48.0 8.8+10.9 6.6+ 2.6 0.66
removed
Surgery time (min) 121.3+115.0 121+120 120+113 0.97
Hospitalization time 3.7+2.7 3.7+2.2 3.7+3.4 0.95

(days)

In this study, we calculated the odds ratio (OR) to evaluate the association between low

protein intake and clinical and health outcomes. Univariate logistic analysis showed that low protein

intake was a risk factor for low physical performance (Table 6).

Table 6. Univariate Correlati

on

Univariable analyses

Factors OR (95% CI) p

PG-SGA 1.3 (0.3-4.9) 0.67
%WL (1 month) 0.9 (0.4-2.0) 0.84
%WL (6 months) 0.8 (0.3-1,8) 0.60
Appendicular Muscle Mass 0.1 (0.01 -104.2) 0.91
Fase Angle (PhA)* 4.1 (0.002-5.7) 0.29
Palmar Grip Strength 0.2 (0.0009-7.3) 0.43
Test sit and stand 2.6 (0.2-32.5) 0.45
March (4m) 1.1 (0.1-8.3) 0.90
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SPPB 1.46 (0.9-2.6) 0.04*

EORTC QLQ-FA12 0.7 (0.09-5.3) 0.73
Tumor Size (cm) 0.62 (0.1-2.7) 0.53
Number of lymph nodes removed 1.1 (0.1-6.6) 0.87
Surgery time (min) 0.7 (0.2-2.4) 0.57
Hospitalization stays (days) 0.79 (0.1-3.3) 0.75

Note. Estimates represent the log odds od “group=low protein” vs. “group=recommended
protein.”

Legend: PG-SGA (Patient-Generated Subjective Global Assessment), %WL (% Weight Loss);
SPPB (Short Physical Performance Battery), EORTC QLQ-FA12 (Fatigue Questionary);
*Significant statistical value

Discussion

The principal findings of the present study were that the prevalence of low muscle strength
and impaired physical function was 3 and 3.5-fold higher in patients with urological cancer who had
low protein intake, compared to those who consumed protein at recommended levels. In addition,
patients with urological cancer who had low protein intake are 46% more likely to develop poor
physical function compared to those who consumed protein at recommended levels. This is relevant
since these conditions are associated with postoperative complications, which impair recovery,

prolong hospital stays, and negatively affect the quality of life of cancer patients’.

Dietary Intake and nutritional status

Almost 60% of patients had low protein intake and only 15% used some supplementation
(normocaloric and normoprotein) during treatment. In the study by Ishikawa et al.’, when using
protein supplementation, there was a significant increase in lean mass in the intervention group
(P=0.07). Furthermore, May et al*” evaluated amino acid supplements: glutamine, L-arginine, and b-
hydroxy b-methyl butyrate (HMB), demonstrating an increase in lean body weight of around 1kg at
the end of 24 weeks compared to the control group. It is noted that nutritional intervention studies
present heterogeneity both in the type of supplementation and in the diagnosis and treatment of
patients; however, the results are similar, demonstrating an improvement in lean mass after use.

Energy intake was also below the recommended level in the low-protein dietary intake
group. The hypermetabolic state in cancer patients increases energy expenditure, leading to a
negative balance. It is also known that energy intake is also important for muscle retention, as muscle
reserves are catabolized to supply energy during reduced protein synthesis and/or increased protein
degradation in sarcopenia, especially after surgery?.

Our study demonstrated that 31% of our patients with urological cancer were classified as
having nutritional risk or malnutrition (grade B or C), and when stratified, more patients in need of
nutritional intervention were found in the low protein intake group (42%). The Brazilian Oncological

Nutrition Survey (IBNO)?® demonstrates a high frequency of malnutrition or nutritional risk assessed
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through PG-SGA in patients with gastrointestinal tract cancer (GIT), with a greater impact on eating
habits. In individuals with prostate cancer, the percentages are lower, 35.4%. In a study carried out
by Rodrigues et al.?°, nutritional risk demonstrated a significant association with the risk of infectious
complications, which had a prevalence almost five times higher among patients with nutritional risk
who underwent major surgery.

PG-SGA is recommended and validated for use in cancer patients and is an important
indicator of nutritional risk, as it involves parameters such as weight loss, reduced dietary intake,
symptoms with nutritional impact, loss of subcutaneous and muscular adipose mass, and functional
capacity®'*2, The present study presents a similar finding to IBNO regarding the presence of
nutritional risk or malnutrition in this population, but an increase in the number of patients who have
low protein intake is noted. PG-SGA has high specificity to obtain few false-positive results.
Furthermore, PG-SGA is not only used to classify nutritional risk but also to identify patients who are
at greater risk of suffering complications associated with nutritional status during their
hospitalization®3. In this study, only one patient in each group presented a complication, with no

association with nutritional risk.

Muscle wasting and strength

The loss of appendicular muscle mass assessed by bioimpedance was not as evident in
this study. This result may be related to the fact that we evaluated patients at an early stage of the
disease. However, mainly in men, testosterone levels, a hormone that plays a crucial role in
intensifying protein synthesis and reducing protein degradation, suffer a physiological decrease with
advancing age® and, in turn, underlying cancer, chronic inflammation and the drug therapy itself
used for cancer treatment is associated with dysfunctions that result in hormone reductions.
Furthermore, it has been demonstrated that in men the production of TNFa (Alpha Tumor Necrosis
Factors) and interleukin in response to inflammatory stimuli is higher than in women, which may be
related to this substantially greater decline in muscle mass in men when faced with chronically
inflammatory conditions®®, such as This is the case with cancer. In the study carried out by Yeh et
al.’¢, patients evaluated had pre-sarcopenia (reduction in muscle mass assessed by computed
tomography) associated with a decrease in overall survival. Therefore, monitoring of these patients
must be maintained continuously, as during treatment and especially after surgery, the loss of muscle
mass can be attenuated, leading to physical disability, frailty, and, subsequently, difficulty in the

postoperative recovery process.

Functional status assessment

It was also possible to demonstrate that patients have lower muscle strength, demonstrated
mainly by the sit-stand test. Maureen's study®’ evaluated 109 cancer patients (55 women and 54

men) and 105 controls (66 women and 39 men) and checked that the group of cancer patients was
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slower about four times longer than the group of control. This test assesses muscle strength, which
is the main parameter of sarcopenia and is currently the most reliable measure of muscle function®.

There was also lower muscle strength when assessed by palmar grip strength. In the study
by Prado et al*®®, associations between low handgrip strength (HGS) and sarcopenia were evident in
male cancer patients with BMI> 25. Song et al.*® described a greater impact of low HGS on overall
mortality in men with oncological cachexia. Harter et al.*° didn’t observe a significant relationship
between low muscle strength and increased postoperative complications and length of stay in
surgical oncology patients, presenting results like those of our study. These differences can be
explained by the different anthropometric profiles of the studies and different cutoff points,
suggesting the need for more sensitive cutoff points for these patients.

Patients had lower physical performance assessed by SPPB in the low protein dietary
intake group (p=0.04). In the study by Cheryl et al.*', significant differences (p<0.05) were observed
in the 8-point SPPB scores between men with prostate cancer who were using long-term androgen
deprivation therapy (ADT) and men with prostate cancer who were not on ADT and 11 points among
men who were on short-term ADT. Patients with worse functionality tend to have more difficulty
tolerating rigorous cancer treatments and have less favorable outcomes than fitter patients with

better functionality, regardless of the treatments administered*?.

Study limitations

The results of the present study should be considered in the context of some limitations.
Among these, we highlight the small sample size due to the sampling method used (convenience
sample) and the inclusion criteria (patients with surgical indication), reducing the number of patients
eligible for the study in this period. The use of the 24-hour dietary record to assess food consumption

also represents a limitation, as it was applied only once.

Relevance to practice

To our knowledge, this is the first study to establish an association between protein intake,
low mass, physical function, and performance, and nutritional risk in patients with urological cancer
undergoing surgical treatment.

These findings are important as they confirm our initial hypothesis that patients with
urological cancer, whose protein intake is below recommendations and who present a compromised
nutritional risk, tend to suffer a reduction in strength and physical performance. However, we did not
observe clear correlations with clinical outcomes. We believe that this can be attributed to the specific
profile of the patients evaluated, who are at an early stage of the disease and may develop
complications later.

We emphasize that the patients evaluated were mostly classified as overweight according

to BMI, a relevant fact, as even with the classification of overweight the prevalence of low strength
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and physical performance is high. Therefore, there is a high risk of false negative diagnoses since

body weight and BMI do not reflect changes in body composition.

Conclusions

The present study showed that low protein intake is associated with poorer muscle strength
and physical function in patients diagnosed with urological cancer and undergoing surgical
treatment, however, no association was found between clinical outcomes. Furthermore, almost half
of patients with low protein intake presented nutritional risk.

These findings underscore the importance of early identification of patients in need of
intervention. Implementing prevention protocols is crucial to mitigate the risk of sarcopenia, and
assessing nutritional risk should be a standard practice in outpatient clinics of specialized cancer
centers. This approach aims to provide more comprehensive and effective care. Additionally, further
research will be necessary to explore management options and supportive therapies for these

patients in the future.
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6. CONSIDERAGOES FINAIS

O presente estudo evidenciou que a baixa ingestao proteica piora os resultados em
relacdo a forca e ao desempenho fisico em pacientes com diagnéstico de cancer urolégico e
submetidos a tratamento cirdrgico, porém, nao foi evidenciado associacao entre desfechos
clinicos. Demonstrou ainda, maior risco nutricional em pacientes com baixa ingestao proteica,
fator que afeta negativamente o tratamento e qualidade de vida.

A partir destes resultados, enfatiza-se a necessidade de sensibilizar o olhar para
estes pacientes, pois independentemente da localizagdo do tumor, a avaliacdo do estado
nutricional e diagndstico de sarcopenia em pacientes com cancer, devem ser realizados o
mais breve possivel para evitar possiveis falhas no processo de intervengao precoce.
Portanto, sugere-se a implantagédo de protocolos de prevengao de sarcopenia assim como a
avaliacdo riscos nutricionais nos ambulatorios de centros especializados a pacientes com
cancer, representando um passo importante na busca por um cuidado mais abrangente e

eficaz.
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fisloos, 2) presenga de disfungles fslcas severas @ 2) presenca de quakquer iIncapackiade Nskea que nao
pearita 3 reaiizacdo da avallagdo ou exercicko Tisco

Objatreo da Pesquisa:

Ciietivo Primano:

Desanvoiver & implementar programa de exercicios NEco para pEssnas com cancer de prostata, bexiga e
rim no Hosplial do Cancer de Londring para estutar seus POGSIvels efelins protetonss cONra a sancopenta e
LA 3EE00FAaE 3 2513 J0eNGE

Ctietivo Secundario:

1)Estudar o5 mecanismos tologieos subjacenies 30 possivel efeto protesor do exercick fisico contra 3
sarcopenta & 3 caqueda; 2| Estudar o6 efoios 90 exerticio s sotve destonis HINICOS IMpOrtartes Como
sobrevida, compiicagdies no tratamento & marcadores clinkeos da doenga.

Anallac3o dos Riscos & Banaficios:

Riscos:

A previsdo 0 fiscos & minkma. O packnis podera sendr algum 0Ssconinmg ou Sventus consTangimerto 20
587 perguntado sobre sus condcdo financeira, 20 Svallar o 52U pesD & aitua corporal ou MEssa MUBCUET,
QUE NAd & Moy 40 QUe O CAUEI00 Pelis axames & dagnisticn 43

Erdarpi. | AECEC - Hale 14
Hairrn., Cempes Lnivemsckien CEM. &= EiaFs
uF.FH Whiribcdpie:.  LORDIRIRA

Tabwlong 43155715455 Bl caslSifusils
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Para evitar tal desconforto, todas as medidas citadas serdo realizadas em [ocal reservado & com
privacidade. O paciente podera sentir leve cansaco durante os tesies flsicos @ exercicios fisicos, &
impornanis destacar que 3 pratica de exarcicios & CONSIderata Sequra @ viaval &M DEEs0as Com cancer,
ncksyo durans o tralamento oncoRdgicn, segunto associaples madicas nacionals & IMemacionas. Caso
hala quakquer preluize 3 saode do paciente, este serd encaminhado ao atendmento MaESo com o
pAOfSEIDNE parceino neste projeto.

Bereficios

A prafoa g exemkics fi5ios orientada por profissional capaciiado pode aumentar 3 orga & funco islca,
miminuir @ adiposidade COMPOrEH € 0 NS0 08 COSNGAS CTONCAS, pode aUMentar 3 quaildade de vida e a
sobrenida de pes50Es COM MUtos Tpos o CANCEr.

Comentarios e Conslderaghes sobre a Pesquisa

Trata-e2 de uma pesquisa interassants, bam estruturas 2 J3 aprovaca pelo CNPg

Conslderagies sobrs o8 Temos de apresantacso obrigatorta:

Par=cer da socumentalao apresentada (de 3cordo com a resoiugsd NS 466/2012)

- ApTesema folha de rmsio, preenchida @ assinaca adequadaments;

- Apresenia [rOjEiD O DESQUS3 (J3 3pTvann peln CHPg)

- ADTeEarta cartas assnadas peios colaborannes da pesquisa; efermeln @ medico responsavels pela
pbfena0 oo AMoETas,

- Apresenia dedlaracio assinada pela Diretona do Hosptial do Cancer de Lonanna;

- Aprssants TCLE presnchido adequadamente, com bodss &5 infomagies necessdnas e linguagem de facd
COMpresnsan;

- ApneseTa lenmo de Oulcega do CHPDL Finarclamemo de RS 107.665,40  Processn 40323220210

- Apresenta teemo de Sigho @ Confidenciaiidade

Conclustes ou Penddnclas a Lista oe inadequagtes:

PEMDENCIA ATENDIDA. PENDENCIA 1 Ma previsdo de Riscoe, 05 pesquisatorss descreve; "0 paciante
podera sentir algum desconforto ou eventua consirangimenio a0 ser perguniado sobre sua condiglo
financaira, 30 avallar o s2u Ppeso @ ANWAE COMporal OU M3553 MUECUAr, que n3o & malor 4o que o causado
peice exameas & diagndsiico da doenca” . Como 3 condigao Tnanceira dos

Endermya.  LASESG - Salw 14
Mo, CEetpes Lireeetbr o CEF: & para
RiF: BR Mimhdpee  LOPIRING

Talaform: d3)357 15485 Earail: cezi®EfSuwilx
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pacenes sera avallada? Casp s2i3 realnente sxpiorads. oF pesquisadonas devem aoresentar tammo de
Confidencialidade & Sigho, 42 3como com a ressiucdo.

PENDENCIA ATENDIDA: PENDENCIA 2 O oronodiama apresemato regising into da execucio do Projelo
para AgQosto de 2022 Solidia-se Coria A5Enata pelo pEsOuUisadon o8 que 3 oolets 0o dados ainda nio
comecia @ Nao B Infclard Sl aprowagao fnal oo CEP.

Todas a8 pendencias foram Fiendizs & 0 psn oeve 527 IRV,
Conslderagtes Finale a critéro do CEP:

Prazadod3) Pesquisadona],

Este & seu parecer Tinal 08 airowagdo, vincuado a0 Comite de Ebica em Pesquisas Ervolvendo Seres
Humanos da Universidade Estadual de Londrina, E BUa responsabiicade apresenta-Lo 308 930 /ol
instituigles pertinentes.

Rassatamos, pam mico da pesquisa, 35 seguinies arbuicles do pesquisador, confme Resoiugao CHNS
AEE301Z e S10E0TE:

A responsablidace G0 DESJUISAC0N & Indelegavel @ Indesinavel & coOmpreende 06 aspectos elcos & lagais,
ahendo-fhe:

- COMIUER O pmsessn de Consenimerio £ 02 Asseniimenin Lhie e Sscansciin;

- apresentar dados sollctados pelo stsiama CERYCONEP 3 qualquer momento;

- desENVOiver o profeto conforme delinaado, Usiicando, QUands 0Comitas, 3 SU3 Mudanca ou IMemupcad;
- alaborar e apresentar o meixtnios parcials = fnal;

- manter 06 0ad0s da pesquisa em arguive, Msco ou digial, 50 5UA QUArTa € responsabilitade, por um
pertodn mHNImo 08 5 (SING) aN0S 3PS O temine o pesquisa;

- encaminhar o6 resuliados da pesquisa para punlicagdo, com of devidos créditos 305 DesqUISatoNes &
pessaal 1ecnico Intagranie do projeto;

- jusimear fundamentadamente, perante o sisema CEPACONER, FRemupgad 00 [HOietn oU 3 o puticacio
00es resulizaos.

Coomenscdo CEPUEL

Erderors,  LASE I - Dalw 14

Balfro! Cargros Untesrsfiics EEF: a7 upg
UF: " mubcipies  LGRDRIRA,

Fabafomm (435305458 E-mail!  cap¥EgTunl b
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Esfs parscar fiod slaborado bassedo nos documentos abalxo relacionados
Tipar Documento AU Posiagem Autoe T
InforTaghes Dascas | PE_INFORMALLES_DASICAS DO P | 160S2022 ACEitD
d0 PrEln ROUETC 197613500 JCS5235
LMATDE REED0EECE DO TELURALS | RElas Leminice S
I0C54:52
AT TS pdf 1EDAE | Rafasl Deminice Arein
IE53:55
Projeio Detanado | | Deminceniensna Ciocancerraogicn p | 1207/2022 | Ratas Deminice Acein
Brociura s | f4-55:19
'wﬁm PeeqUsa0nes pd 12072022 |Fafas Deminice At
145524
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ALEANCE
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