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RESUMO

O Cancer colorretal (CCR) ndo deve ser visto apenas como uma patologia
isolada, mas como um desafio sistémico que impacta diretamente a dignidade e a
sobrevivéncia do individuo. Sendo a terceira principal causa de morte por cancer no
mundo, o CCR impde ao paciente uma “dupla carga negativa”. o esgotamento
metabdlico provocado pelo tumor e a toxicidade severa do tratamento
antineoplasico, como a quimioterapia e a radioterapia. Este trabalho investiga como
a terapia nutricional pode atuar como um pilar central para frear esse processo de
degradacao. Por meio de uma revisao fundamentada em diretrizes como ESPEN e
BRASPEN, o estudo detalha o "sequestro" metabdlico realizado pela neoplasia, que
utiliza desde a glicose (via efeito Warburg) até as reservas de gordura e musculo
(mediadas pelos fatores ZAG e PIF) para se manter, levando o paciente a caquexia.
Um dos pontos mais criticos revelados € a invisibilidade da desnutrigao; estima-se
que dois tergos dos pacientes ndo atinjam sequer o aporte calorico minimo, e a falta
de uma triagem unificada muitas vezes atrasa intervengbes vitais. A analise
demonstra que o uso estratégico das Terapias Nutricionais Oral (TNO), Enteral
(TNE) e Parenteral (TNP), somado a imunonutricdo e as Praticas Integrativas
(PICS), ndo sao apenas um suporte, mas ferramentas de recuperagao do estado
nutricional e melhora do progndstico. Conclui-se que o olhar atento ao metabolismo
e a intervencado precoce sido fundamentais para que o paciente nao perca sua
identidade biolégica para a doencga, garantindo-lhe condi¢des de enfrentar o

tratamento com maior qualidade de vida e chances reais de remissao.
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ABSTRACT

ABSTRACT Colorectal Cancer (CRC) should not be seen merely as an

isolated pathology, but as a systemic challenge that directly impacts an individual's



dignity and survival. As the third leading cause of cancer death in the world, CRC
imposes a “double negative burden” on the patient: the metabolic exhaustion caused
by the tumor and the severe toxicity of antineoplastic treatments, such as
chemotherapy and radiotherapy. This study investigates how nutritional therapy can
act as a central pillar to halt this degradation process. Through a review based on
guidelines such as ESPEN and BRASPEN, the study details the metabolic
"hijacking" carried out by the neoplasm, which utilizes everything from glucose (via
the Warburg effect) to fat and muscle reserves (mediated by ZAG and PIF factors) to
maintain itself, leading the patient to cachexia. One of the most critical points
revealed is the invisibility of malnutrition; it is estimated that two-thirds of patients do
not reach even the minimum caloric intake, and the lack of a unified screening often
delays vital interventions. The analysis demonstrates that the strategic use of Oral
(ONT), Enteral (ENT), and Parenteral (PNT) Nutritional Therapies, combined with
immunonutrition and Integrative Practices (PICS), is not just a support, but a tool for
recovering nutritional status and improving prognosis. It is concluded that attentive
monitoring of metabolism and early intervention are fundamental so that the patient
does not lose their biological identity to the disease, ensuring the conditions to face

the treatment with a better quality of life and real chances of remission.

Keywords: “Cancer”, “Colorectal cancer”, “Gastrointestinal Neoplasm”,
“‘Malnutrition and cancer”, “Oncological Metabolism”, “Nutritional Therapy”,

“Antineoplastic protocols”.
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1. INTRODUGAO

O céncer ndo deve ser compreendido unicamente como uma patologia
isolada, mas as neoplasias de forma geral devem ser consideradas como
agrupamentos complexos de mais de cem doengas, que comungam entre si
caracteristicas de proliferacdo celular desordenada e invasiva, de carater
multifacetado com implicagdes sistémicas. No campo da oncologia, as neoplasias
que atingem o trato gastrointestinal (TGI) impde desafios adicionais ainda maiores
que as demais, dado o comprometimento de 6rgaos responsaveis pela digestao e
absorcao, apresentando taxas de mortalidade superiores a outros tipos de cancer.
Dentro desse grupo, o cancer colorretal (CCR), € o mais frequente e figura como a
terceira principal causa de morte por cancer em escala global. [1,2]

Embora o avango das terapéuticas antineoplasicas tenham permitido
melhores progndsticos, o tratamento do CCR carrega um impacto organico severo.
Intervengbes com quimioterapia (baseada em farmacos como 5-fluorouracilo e a
oxaliplatina), a radioterapia e as terapias moleculares, desencadeiam efeitos
colaterais deletérios importantes que agridem o estado nutricional, a capacidade
absortiva e deterioram gradativa e crescentemente a qualidade de vida dos
pacientes, predispondo desnutricdo. Esse cenario desencadeia, portanto, o que a
literatura chama de “dupla carga negativa”, onde o organismo enfrenta
simultaneamente a agressividade do tratamento e o estado hiper catabdlico induzido
pelo tumor, que recruta reservas orgénicas de macro e micronutrientes
fundamentais para o pleno funcionamento e manutencéo do corpo. [1,7]

Dessa forma, um dos pontos criticos de assisténcia a esses pacientes é a
invisibilidade da desnutricdo desde os estagios iniciais da doenga. A falta de
consenso unificado sobre os métodos de avaliacdo nutricional dificultam e agravam
ainda mais a precisao das condutas dietoterapicas que por si so ja sdo muitas vezes
negligenciadas na conduta clinica dos pacientes acometidos ao CCR. Estima-se
que cerca de dois tergos dos pacientes oncoldgicos ndo consigam consumir nem o
minimo de 25 kcal/kg de peso por dia, 0 que explica por que a desnutricdo é a
causa direta de obito em até 20% dos casos dessa neoplasia. Portanto, observa-se

que sem uma intervengdo precoce, o catabolismo acelera até atingir caquexia



refrataria, um estado irreversivel onde o suporte nutricional perde eficiéncia e

encaminha o paciente ao o6bito. [1,8]

2. JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS

A justificativa desse trabalho repousa, portanto, na urgéncia do
estabelecimento da terapia nutricional como um pilar central, e nao apenas
coadjuvante, do tratamento oncolégico. Entender como a dietoterapia adequada, e
especialmente, a Terapia Nutricional Oral e Enteral, podem frear e mitigar a
deplecdo proteica muscular € fundamental para garantir que o paciente complete o

ciclo terapéutico com dignidade e com chances reais de recuperagao.

2.1 OBJETIVO GERAL

Objetivo geral é avaliar o impacto da terapia nutricional (oral, enteral e
parenteral) no enfrentamento da desnutricdo em pacientes com cancer colorretal

sob o tratamento antineoplasico.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Os objetivos especificos estruturam-se em:

- Expor a fisiopatologia das neoplasias e do cancer colorretal;

- Analisar o0s prejuizos nutricionais causados pelo tratamento cirurgico,
quimioterapia, radioterapia e terapia molecular direcionada;

- Discutir os obstaculos diagndésticos na avaliacdo nutricional e a necessidade de
padronizagao clinica;

- Explicitar as alteragdes metabdlico-nutricionais relacionadas a instalagdo do
cancer.

- Explorar o papel da terapia nutricional (oral, enteral e parenteral) na recuperagao

do estado nutricional e na melhora do prognéstico clinico.

3. MATERIAS E METODOS



A presente revisdo narrativa da literatura foi conduzida por meio da busca no
banco de dados Pubmed, com intuito de fundamentar a relevancia da terapia
nutricional em pacientes acometidos com cancer colorretal dos mais variados
estagios submetidos ao tratamento antineoplasico. As palavras-chave utilizadas na
pesquisa no banco de dados foram: “Cancer”, “Cancer colorretal”’, “Neoplasia
Gastrointestinal”, “Desnutricdo e cancer”,“ Metabolismo Oncolégico”, “Terapia
Nutricional”’, “Protocolos antineoplasicos”. Ademais, a estratégia de busca
concentrou-se em estudos que abordassem: fisiopatologia da neoplasia do cancer
colorretal, alteracdo no metabolismo de macro nutrientes e os sintomas de impacto
nutricional decorrentes da quimioterapia, radioterapia e terapia molecular
direcionada. [1,3, 7].

Foram selecionados artigos originais, revisdes sistematicas, metanalises e
estudos de coorte de alto impacto publicados em periddicos cientificos
reconhecidos. Ademais, a anadlise integrou diretrizes clinicas mais recentes e
robustas sobre o tema, incluindo: diretriz ESPEN 2021, diretriz BRASPEN de terapia
nutricional no paciente com cancer 2019 e o Consenso Nacional de Nutricao
Oncologica (INCA/SBNO 2015). O foco dado na selecao foi reservado a materiais
que priorizassem evidéncias que discutissem a eficacia de terapias nutricionais,
além de estratégias complementares, visando mitigacdo da desnutricido e melhora

do progndstico clinico. [8,17,26].

4. FUNDAMENTAGAO TEORICA

4.1 CONCEITUAGAO E FISIOPATOLOGIA GERAL DOS CANCERES

A sobrevivéncia e renovagao das células (e de tecidos por consequéncia), o
crescimento e a multiplicagdo das mesmas se faz extremamente necessario e
acontece de diferentes formas e em diferentes contextos dadas as suas
caracteristicas especificas. Tais contextos, podem ser tanto fisioldgicos quanto
patoldégicos, reversiveis ou irreversiveis, controlados ou ndo controlados, sendo
mediados por fatores genéticos intrinsecos, mas também influenciados por fatores
epigenéticos (externos) de carater modificavel. Propostos esses saberes,

entende-se que as neoplasias, sdo 0s processos patoldgicos irreversiveis e nao



controlados de proliferacao celular categorizados pelo crescimento anormal e
desordenado das células, oriundos essencialmente de mutacdées do DNA das
mesmas e erros nefralgicos nas regulagées moleculares de crescimento, divisdo e
morte celular, 0 que chamamos de carcinogénese ou oncogénese, (a qual se da
pela unido de fatores genéticos, como também fatores ligados ao estilo de vida) [1]
.Os proto-oncogenes quando ativados, transformam-se em oncogenes,
responsaveis pela malignizagdo (cancerizagao) das células normais, as quais se
proliferam por conseguinte [1,2].

Em suma, as células perdem o controle do seu ciclo celular e da estabilidade
de seu material genético, dando origem, portanto, ao que se conhece como cancer,
um nome geral dado para um conjunto de mais de cem doengas que tendem a
invadir tecidos e 6rgaos vizinhos, gerando a formacgédo de tumores que podem ser
benignos ou malignos. Com base nas conceituagdes do INCA (Instituto Nacional do
Cancer) [2], os tumores benignos tém crescimento de forma organizada, geralmente
lento, expansivo e apresentam limites bem nitidos. Sdo formados por células bem
diferenciadas, semelhantes as do tecido normal e n&do ocorre metastase. Ja os
tumores malignos sdo capazes de invadir tecidos vizinhos e provocar metastases.
Sado formados por células anaplasicas diferentes das do tecido normal, com
crescimento rapido e mitoses anormais € numerosas.

Dessa forma, é imprescindivel compreender que por se tratar de um conjunto
de mais de cem doencgas, com etiopatogéneses, histologias, graus de diferenciagao,
estadiamentos e complicagdes distintas além de estarem instaladas em
metabolismos diferentes, possuem, portanto, suscetibilidades clinicas e
prognosticos de natureza individual e seus tratamentos multidisciplinares e condutas
clinicas (realizadas pelos profissionais de saude) precisam se basear também em
tal carater. Dessa forma, compreender e tratar o cancer e suas consequéncias
fisioloégicas e nutricionais passa por um olhar profissional atento e individualizado
[1], mas também abrangente e sistémico.

No que concerne a ciéncia da nutricao clinica, dentro do ambito da oncologia,
a aplicacao da dietoterapia é fundamental para a manutencao da saude do paciente,
antes, durante e depois do diagnostico e tratamento dos mesmos. Entretanto,
quando abordamos as neoplasias do trato gastrointestinal, tais condutas se tornam
ainda mais relevantes_[3]. Isso se da, pois os canceres de colon, reto, intestino

delgado, estbmago, figado, pancreas e outros dentro do trato gastrointestinal (TGI),


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35682464/
https://drive.google.com/open?id=1LoLMIo_TRkNnP-Lt5IDbK-Alqk8QPRKD
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apresentam maior mortalidade do que qualquer outro tipo de cancer [4], e o fato de
tais 6rgdos serem os responsaveis pela metabolizagdo, digestdo e absor¢cado dos
alimentos, faz com que o manejo nutricional dos acometidos com tais patologias,
precise de ainda mais atencao. Esse enfoque, entretanto, deve ser dado nao sé ao
atendimento das necessidades nutricionais especiais desses pacientes, mas
também na mitigagdo e reversdo de sintomas especificos, que ocorrem
principalmente durante o tratamento antineoplasico (os chamados sintomas de
impacto nutricional, ou SIN, que sao fatores predisponentes de desnutricdo) além
das mudancas de habitos dietéticos que tais acometimentos requerem. [3.,5]

Dessa forma, é muito fundamental o entendimento de que o o indice de
Massa Corporal (IMC), e habitos alimentares estdo muito relacionados a etiologia e
ao desenvolvimento de canceres gastrointestinais e representam fatores-chave
exdgenos e epigenéticos modificaveis a serem considerados, ndo apenas na
prevencao primaria dessas neoplasias, como também no suporte de intervencgdes
terapéuticas, ou seja, a dietoterapia é pilar indispensavel durante tratamento clinico
antineoplasico desses pacientes, circunstancia a qual é dado enfoque neste

trabalho.

4.2 O CANCER COLORRETAL: EPIDEMIOLOGIA E CONCEITUAGAO

Quando abordamos as neoplasias concernentes ao trato gastrointestinal,
observa-se que o cancer colorretal (CCR) € o tipo mais comum de cancer do trato
gastrointestinal e o terceiro mais comum dentro todos os canceres e a terceira
principal causa de morte por cancer. [1,4]. Ademais, € mais observado em paises
desenvolvidos, tendo maior incidéncia em homens do que em mulheres e mais
prevalentes entre os 40 e 50 anos, [1] sendo a idade, o maior fator de risco,
entretanto ha um recente aumento da incidéncia desse cancer na populagao jovem,
relacionado principalmente as mudancas do estilo de vida e habitos alimentares
dessa populagao [6]. Dada a alta incidéncia, seu estudo e abordagem no ambito
nutricional se faz de pertinéncia impar. Assim como a etiopatogénese de muitos
outros canceres, com 0 CCR nédo é diferente: os fatores genéticos especificos, bem
como fatores de estilo de vida, dieta e obesidade (IMC’s acima de 30 kg/m2,
apresentam risco de 50 a 100% maior de desenvolver CCR) sao fatores

predisponentes fundamentais para o desenvolvimento de tal patologia. [1]
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Conceitualmente, os tumores de CCR, consistem em tumores localizados no
célon ou no reto. A transicdo de epitélio normal do coélon para cancer invasivo
(progressao entre o epitélio integro para a displasia e por conseguinte a neoplasia e
cancer maligno) pode levar até 10 anos e geralmente segue uma sequéncia
caracterizada pelo acumulo de mutagbes genéticas, formagdo de polipos
(adenocarcinomas benignos) e subsequentemente a carcinogénese. Tais tumores
tém carater neuroenddcrino. O diagndstico € dado pelo médico patologista, o qual
realiza as analises histo e anatomopatolégicas, ao qual realiza também a verificagao
do grau, extensao e invasado do tumor, o que serve de base para avaliar o perfil de
malignidade, qual tipo de tratamento e qual progndstico clinico do paciente
(competéncias profissionais do médico oncologista). Ademais, ainda com relagdo ao
diagndstico, com o advento da colonoscopia de rastreio, a maioria dos CCR é

detectada de forma assintomatica. [1,6,7]

4.3 AS INDICACOES DE TRATAMENTO DO CANCER COLORRETAL E SEUS
IMPACTOS ORGANICOS

O tratamento primario do céncer colorretal sdo as intervengdes cirurgicas.
Tais tratamentos sdo fundamentais de cunho nao sé terapéutico, como também de
diagndstico da doencga, e sao realizados principalmente em tumores ndo avangados
ou metastaticos, ou seja, em quadros menos graves e benignos. O objetivo principal
do tratamento cirurgico é a remocéao total do tumor, preservando a fungéo intestinal
e minimizando complicacdes. Dependendo da localizacdo do tumor, diferentes tipos
de cirurgias de ressec¢do podem ser indicadas, desde ressecgdes endoscopicas,
até as variagdes de ressecgao cirurgica.[7]

Tratamentos adjuvantes como quimioterapia, radioterapia e terapia molecular
direcionada podem ser utilizados, em casos mais graves e malignos. Dessa
maneira, entende-se que a indicagcdo de tratamentos especificos é altamente
dependente do estagio da doenca, localizagdo do tumor e caracteristicas
moleculares e que tais tratamentos (somados a propria natureza tumoral) geram
efeitos colaterais e alteragbes clinicas de impacto nutricional direto, principalmente:
SIN e a desnutrigdo, ao ocasionarem lesdes aos tecidos e potencializarem a prépria
inflamacao tumoral. Portanto, pode-se dizer que, principalmente em casos de maior

gravidade de CCR, os pacientes acometidos possuem uma dupla carga negativa de



impacto nutricional: o do préprio tumor (e suas possiveis metastases) somado ao
impacto deletério dos tratamentos adjuvantes (quimioterapia, radioterapia e a
terapia molecular direcionada). Dessa forma, entende-se que quanto maior for o
avango no tratamento, apesar de mais proximo da possivel remissédo da doencga,
estara mais proximo também da desnutricdo, por isso o acompanhamento

nutricional é fundamental desde o diagndstico até a fase final do tratamento [1,7]

4.3.1 A QUIMIOTERAPIA NO CCR

Segundo a Sociedade Americana de Oncologia Clinica (ASCO) e a
Sociedade Europeia de Oncologia Médica (ESMO), sé ha recomendagao de
quimioterapia em casos selecionados de cancer em estagio Il de alto risco ou em
todos os casos de estagio Ill. A quimioterapia adjuvante a base de flurouracilo se
tornou padréo para CCR em estagio lll, farmaco que melhora muito a sobrevida
geral e a sobrevida livre da doencga nesses pacientes. Depois da década de 1990,
outros quimioterapicos foram adicionados, dessa forma, utiliza-se hoje,
combinagdes contendo: oxaliplatina, irinotecano e a capecitabina a fim de tratar o
CCR avancgado. Tais tratamentos, entretanto, como ja supracitado, geram impactos
nutricionais aos quais precisam ser levados em consideragcao na conduta clinica

geral do paciente. Tais sintomas estao descritos na tabela abaixo: [1,7]

Tabela 1. Efeitos colaterais dos quimioterapicos com efeitos negativos no estado nutricional

Grupo de Exemplos de Possiveis efeitos colaterais que afetam o estado

Medicamentos medicamentos nutricional

Nauseas, vémitos, neutropenia;

analogos de 5-fluorouracilo,
pirimidina capecitabina, a frequéncia de mucosite aumenta com a dose em bolus, a
frequéncia dos ciclos, diarreia.
. ) o Frequentemente: Nauseas, vomitos, dor abdominal,
analogo de platina oxaliplatina

constipagao, neuropatia periférica



Neutropenia:

o Frequentemente: desidratacédo devido a diarreia e/ou
inibidores da

. irinotecano constipagéao, infecgdes, sindrome colinérgica aguda.
topoisomerase |l

Raramente: gastroenterite pseudomembranosa, obstrugdo

intestinal ou hemorragia gastrointestinal, neutropenia.

4.3.2 A TERAPIA MOLECULAR DIRECIONADA NO CCR

A terapia molecular direcionada também é utilizada para o tratamento de
casos mais graves de CCR e estado envolvidas na inibicao de cascatas bioldgicas de
proliferagcdo celular, sobrevivéncia e angiogénese das células cancerigenas,
causando inibicdo do crescimento tumoral e aumento da resposta imune contra
células cancerigenas. Os agentes dessa classe incluem o cetuximabe,
bevacizumabe e o panitumumabe [1,7]. Essa terapia, também desencadeia

sintomas nutricionais especificos, descritos na tabela abaixo:

Tabela 2. Efeitos colaterais de medicamentos biologicos (corpos monoclonais recombinantes) que
podem ter um impacto negativo no estado nutricional.

Medicamento Possiveis efeitos colaterais no estado nutricional ou modificagées na dieta

bevacizumabe hipertensdo, sangramento retal, cicatrizagao de feridas prejudicada, proteinuria

reacOes alérgicas a infuséo, diarreia, nauseas, vomitos, desidratacéo (especialmente apds

diarreia ou mucosite), disturbios eletroliticos, hipocalcemia, hipomagnesemia, hipocalemia,

cetuximabe . R "
erupgao cutanea, acne, pele seca, alteragdes nas unhas, fraqueza, perda de peso,
infecgbes de pele, infecgdes respiratorias.
panitumumab diarreia, nauseas, vémitos, hipocalemia, hipomagnesemia, perda de peso, erupgéo

e cutanea, erupgao acneica, pele seca, alteragdes nas unhas, fraqueza




4.3.3 A RADIOTERAPIA NO CCR

No CCR a radioterapia também sé possui indicagdo em casos mais
avangados da doenga (como as demais terapias adjuvantes previamente citadas). O
dano gerado por essa terapia, geralmente € um pouco mais tardio e ocorre no
intestino grosso cerca de 3 meses ou mais apOs as sessdes, e € caracterizado
principalmente por atrofia da mucosa, esclerose dos vasos e fibrose progressiva da
parede intestinal. Tal processo gera sintomas cronicos, progressivos e
caracterizados principalmente pela ma absorcdo de nutrientes e transporte anormal
de conteudo intestinal, fatores que aceleram e propiciam perda de peso e por
conseguinte a desnutricdo. Ademais, quando tal tratamento adjuvante é indicado
tanto antes quanto depois da cirurgia de ressec¢ao, ha aumento do risco de a longo
prazo no funcionamento do trato gastrointestinal, como disturbios no peristaltismo e

incapacidade de cessar a defecagao [1,7].

4.4 AVALIACAO NUTRICIONAL EM PACIENTES COM CCR

Existem diferentes parametros e diretrizes especificas de avaliacédo
nutricional para pacientes oncolégicos. Segundo a diretriz mais recente da ESPEN
2021 (Sociedade Europeia de Nutricdo Clinica e Metabolismo), a avaliagao regular
da ingestdo alimentar (analisando o volume da alimentagdo feita), e volatilidade do
peso atual e do IMC sao indicadores fundamentais para um screening inicial
adequado do paciente, que deve ser repetido regularmente ao longo do tratamento
antineoplasico a fim de acompanhar a evolugdo dos parametros nutricionais
imprescindiveis. Ademais, fazer avaliacdo dos SIN, composi¢ao corporal,
desempenho fisico e inflamacéao sistémica através dos métodos tradicionais de

avaliacao nutricional € imprescindivel para o sucesso do tratamento clinico. [8]

Sabe-se também que a avaliagao nutricional desses pacientes deve ser feita
de forma individualizada. No entanto, observa-se que os préprios métodos de
triagem nutricional para essa populacdo ndo possuem um consenso unificado.

Enquanto a ESPEN 2021 recomenda a utilizagao da Triagem de Risco Nutricional



(TRN), outros estudos preconizam o uso da Avaliacao Subjetiva Global (ASG) ou da
ASG-PPP (Avaliagdo Subjetiva Global Produzida pelo Proprio Paciente). A
ASG-PPP, é a ferramenta considerada padrao-ouro de triagem nutricional na
oncologia, e é amplamente utilizada, sendo inclusive validada pelo INCA 2023.
Entretanto, apesar da maior utilizagcado desse método, ndo existe uma unificagéo
entre os oOrgédos, diretrizes e consensos, sobre um método especifico e unificado
dentro da oncologia. Essa problematica, portanto, gera uma heterogeneidade
clinica, onde diferentes servigos clinicos usam diferentes métodos e critérios,
fazendo com que o diagnoéstico de desnutricao varie, subestimando e inviabilizando
a problematica critica dessa comum complicagdo nutricional. [1]

Essa falta de padronizagdo néo fica restrita somente a triagem nutricional,
mas estende-se infelizmente a profundidade da avaliagdo nutricional. Atualmente,
nao ha um consenso cientifico ou descricdes robustas acerca de métodos mais
individualizados que levem em consideragao todos os componentes que integram o
Gasto Energético Total (GET) — como o nivel de atividade fisica (NAF) e a
termogénese poés-prandial —, indo além da anadlise isolada da Taxa Metabdlica
Basal (TMB) desses individuos. A unido dessas incongruéncias e a falta de
unificagdo nas problematicas nutricionais do CCR evidenciam que a nutrigdo
oncoldgica necessita, em carater de urgéncia, de mais pesquisas e expansoes.[1]

No que tange ao calculo das necessidades energéticas, a calorimetria indireta
€ considerada o método padrao-ouro, por fornecer uma avaliagdo precisa do
metabolismo e das demandas reais do paciente. Entretanto, sua aplicacdo na
pratica clinica € limitada pelo alto custo, necessidade de profissionais treinados e
restricdo ao ambiente hospitalar ou de pesquisa. Dessa maneira, a determinacao
das necessidades nutricionais acaba ficando refém do uso de féormulas preditivas,
como a de Harris-Benedict, que sdo bastante imprecisas e ndo conseguem capturar
adequadamente as drasticas oscilagbes metabdlicas dos pacientes oncolégicos.
Segundo a diretriz da ESPEN (2021), caso o gasto energético de repouso nao
possa ser calculado individualmente (via calorimetria), pode-se assumir uma
recomendacao de 25 a 30 kcal/kg de peso atual por dia, com a observacao de que
essa demanda é aumentada em pacientes ja desnutridos (que podem passar de
30kcal/kg/dia ou 1,5 g/kg/dia de proteinas).[1,8]

Este cenario de imprecisdo nas necessidades nutricionais é alarmante, pois

desencadeia condutas empobrecidas que ndo abarcam as demandas metabdlicas



reais. A gravidade é confirmada pelo fato de que 2/3 dos pacientes com céancer
consomem menos de 25 kcal/kg/dia, ou seja, ndo atingem sequer as necessidades
minimas, desconsiderando os processos anabdlicos essenciais para a recuperagao.
Consequentemente, a desnutricdo torna-se muitas vezes inevitavel dadas as
lacunas na avaliagdo, corroborando para o dado de que 10% a 20% desses
pacientes evoluem a 6bito em decorréncia do estado nutricional depletado. [1]
Dessa maneira, observa-se que o CCR, possui uma gama de seriedades e
desafios de impacto nutricional intrinsecos e proeminentes que perpassam desde a
avaliacao nutricional do paciente, pelo calculo das dietas e chegando até a escolha
do tratamento clinico e a mitigacdo ou reversdao das complicacbes, como a
desnutricdo (a mais proeminente delas). Portanto, estudarmos de forma séria e
aprofundada as intervengdes nutricionais nas diferentes condi¢gdes clinicas
apresentadas por pacientes acometidos com CCR, & de relevancia impar na
mitigacdo e até possivel reversdo de quadros nutricionais delicados, para que
assim, possam-se identificar e reverter graves situagdes nutricionais oferecendo ao
paciente, condicbes para passar pelo tratamento antineoplasico de forma digna,
mitigando e atenuando ndo s6 a desnutricdo como também os demais impactos

nutricionais proprios do processo em questdo, como os SIN, por exemplo.

4.5 ALTERAGOES METABOLICAS E AS DEFICIENCIAS NUTRICIONAIS
DOS PACIENTES COM CCR

Antes de adentrar de forma mais especifica nas deficiéncias nutricionais dos
pacientes acometidos com CCR, é de imprescindivel a descricdo primaria das
alteragbes metabdlicas que sao evidentes nesses pacientes. Tal descrigao nos dara
base para o entendimento das demandas nutricionais desses pacientes, e
posteriormente das intervengdes nutricionais e terapéuticas nesses casos em

especial que é o objetivo principal deste trabalho.

Dessa forma é evidente que a instalagdo do CCR e de outros tumores das
mais diversas naturezas nos mais diversos tecidos, gera inflamacao e a secregéo de
citocinas pro-inflamatdrias. Segundo Sierpina 2015 [9], o estado metabdlico induzido

pelo tumor é essencialmente inflamatério e catabdlico, ademais as alteracdes



metabdlicas intensificadas no cancer, possuem como objetivo primordial a formacéao
de substratos especificos de sintese de elementos do sistema imunoldgico,
proteinas envolvidas em reacbes inflamatérias além de sintese de proteinas
cancerosas, levando, portanto, a um processo carcinogénico que pode até se iniciar
de forma local, mas possui também consequéncias sistémicas, ou seja, os impactos
nao sao somente pontuais, mas, em geral, obrigatoriamente mais abrangentes.
Ademais, é imprescindivel estabelecer o entendimento de que o cancer € uma das
poucas patologias onde se recruta além de micronutrientes especificos, todos os
macronutrientes (carboidratos, proteinas e lipideos) como substrato essencial para
manutengdo subsisténcia do proprio tumor, categorizando essa patologia como

hiper catabdlica.

4.5.1 ALTERAGAO NO METABOLISMO DE CARBOIDRATOS

Nesse contexto supracitado, vias metabdlicas especificas sao intensificadas e
mobilizadas, havendo alteragdes significativas no metabolismo dos macronutrientes,
principalmente de carboidratos. Em tal processo, € notoriamente conhecido que a
principal fonte de energia tumoral € a glicose, a qual vai ser extensamente captada
pelo tumor. Além dessa captagdo, o tumor utiliza-se da glicose anaerdbia que gera
como subproduto o lactato, ao qual também é revertido como substrato energético
para o tumor. Em conjunto, esses fatores geram, portanto, uma redugdo da
glicogénese e, em contrapartida, um aumento da glicolise anaerobia e da
gliconeogénese. [10]

Dessa forma, o corpo comega a parar de armazenar glicose na forma de
glicogénio hepatico e comega a oxidar glicose e glicogénio associado a utilizagao de
outras vias n&o glicidicas para gerar glicose. Com isso, pode haver uma resisténcia
a insulina e redugéo da atividade pancreatica, havendo um ciclo de Cori aumentado
(ciclo onde a célula usa glicose a partir de lactato para obter energia). Portanto,
observa-se uma diminuicdo da sintese de carboidrato, mas um aumento da
demanda do corpo por esse macronutriente, ja que o metabolismo tumoral consome
boa parte dessa demanda. Dessa maneira, a demanda energética por carboidrato
desse paciente acometido por CCR (ou qualquer outra neoplasia) acaba por ser
obrigatoriamente maior e precisa ser suprida por uma dietoterapia adequada a tal

estado de estresse. [10,11]



4.5.2 ALTERAGAO NO METABOLISMO DE LIPIDEOS

Com relagao aos lipideos, o tumor leva a producédo do fator mobilizador de
lipideos, conhecido como ZAG (zinco-alfa-2-glicoproteinase), que atua diretamente
nos adipdcitos, levando a oxidacado de acidos graxos (lipdlise), ou seja, a quebra de
triglicerideos para serem consumidos pelo metabolismo tumoral. Esse processo leva
ao esgotamento dos depdsitos de gordura corporal, além da diminuicdo da sintese
de lipideos (liponeogénese), o que também é prejudicial para o organismo,
aumentando a demanda lipidica da dieta que também precisara ser suprida por uma

dietoterapia adequada. [12,13,14].

4.5.3 ALTERAGAO NO METABOLISMO DE PROTEINAS

Com relagcao as alteragdes pertinentes ao metabolismo de proteinas, ha
seriedades intrinsecas que precisam ser levada em consideragao. O tumor produz o
fator indutor de protedlise (PIF), essa substancia desempenha um papel central na
caquexia do cancer que envolve perda grande de massa muscular induzindo a
protedlise (principalmente do musculo-esquelético), ou seja, a hidrdlise de proteinas
em peptideos e aminoacidos para também serem usurpados e utilizados como
substrato energético pelo metabolismo tumoral. Havendo, portanto, um aumento da
quebra e diminuicdo da sintese proteica, o que também precisara ser suprido pela
dietoterapia adequada. Ademais, cabe citar que o PIF, também atua em sinergia
com citocinas pro inflamatérias como a IL-6 e a TNF-alfa, que sédo responsaveis por
aumentar o PCR (importante marcador inflamatério presente nos exames
bioquimicos), influenciando positivamente na manutengdo do microambiente tumoral
inflamatdrio. [15,16]

Além dessas alteracdes especificas do metabolismo de macronutrientes, o
cancer por ser uma doenga altamente espoliativa, e inseparavel da redugao ou
esgotamento das reservas de proteinas e de vitaminas e minerais (como vitamina
D,C,E e B9, além de selénio, ferro e zinco) do organismo. Todos esses fatores,
associados ao processo de inflagdo e outras desregulagées bioquimicas (como
homocisteina e PCR), enddcrinas (como aumento da resisténcia a insulina),

imunoldgicas e ao proprio tratamento da doenga (que tem natureza agressiva e



invasiva) culminam num quadro metabdlico significativamente conturbado que pode
desembocar numa ma nutricdo e, por conseguinte, numa série de suscetibilidades e
condicbes clinicas de carater espoliativo, depletor e nutricionalmente deletério,
como: perda das reservas proteicas, deplecdo musculo-esquelética e desnutricao
podendo até mesmo chegar a caquexia refrataria irreversivel, onde as intervengdes
nutricionais ndo surtem mais efeito e o paciente entra num estado paliativo.
[1,15,16]

4.6 O PAPEL DAS TERAPIAS NUTRICIONAIS NO TRATAMENTO DE CCR

Dessa maneira, observa-se de modo geral uma homeostase corporal
comprometida, uma imunodeficiéncia importante e uma capacidade reduzida de
assimilar, digerir e absorver alimentos (ja que estamos falando de um tumor
presente numa regido critica do TGI). Dessa forma, os pacientes acometidos
desenvolvem rapidamente numerosas deficiéncias nutricionais e uma dieta
tradicional se torna insuficiente para atender a demanda nutricional (durante o
tratamento antineoplasico) e ainda menos suficiente para repor as reservas
corporais perdidas. Portanto, a introducdo de condutas dietoterapicas, mais
robustas e especificas, principalmente no que concerne aos macronutrientes, é
fundamental dadas as aumentadas demandas encontradas nesses pacientes. [1,8].

Tais condutas, podem ter carateres distintos a depender do estado clinico e
das capacidades dos pacientes, variando entre a terapia nutricional oral, enteral ou
parenteral (TNO, TNE e TNP, respectivamente). Tais terapias podem ser usadas de

forma concomitante, também a depender do quadro clinico apresentado.

4.6.1 A TERAPIA NUTRICIONAL ORAL (TNO)

Conceitualmente, a terapia nutricional oral (TNO), consiste no fornecimento e
uso de suplementos nutricionais pela boca. Essa terapia € a mais comumente usada
e conhecida e é a mais difundida dentro do tratamento do CCR nos mais variados
estagios e clinicas, podendo também ser utilizada concomitantemente a outras
terapias nutricionais. Segundo a diretriz BRASPEN 2019 (Sociedade Brasileira de
Nutricdo Enteral e Parenteral) em parceria com a SBNO (Sociedade Brasileira de

Nutricdo Oncoldgica), [17] para pacientes oncolégicos desnutridos, as



recomendacgdes de carboidratos e proteinas sdo ainda maiores do que para
pacientes oncolégicos em eutrofia (30 a 35 kcallkg/dia e 1,5 a 2,0g/kg/dia,
respectivamente). Dessa maneira, para atingir em plenitude essas demandas tao
elevadas, a otimizacdo nutricional, por meio de estratégias de TNO se faz
extremamente necessaria, principalmente com a utilizagdo dos suplementos orais
(que sao so indicados quando a ingestao oral for menor que 75% das necessidades
nutricionais nos primeiros 3 dias, sem perspectiva de melhora, segundo a SBNO).

Os suplementos nutricionais de carater oral, sdo considerados uma
intervencao excelente no que concerne ao risco de desnutricdo. Sao de uso pratico,
funcional, bem difundidos na clinica e uteis durante o tratamento antineoplasico.
Esses suplementos, complementam a ingestao alimentar regular que é geralmente
insuficiente nesses pacientes. Isso se torna muito relevante, pois ndo sé ha uma alta
demanda por nutrientes nessa patologia como também uma inapeténcia importante
demonstrada na clinica concomitante a uma diminuigdo da ingestdo alimentar.
Dessa forma, concentrar nutrientes em quantidades mais enxutas e liquidas em
suplemento, torna mais facil, rapido e pratico o atendimento de necessidades
nutricionais, mitigando o poder da inapeténcia, principalmente quando tais
suplementos possuem carater hipercaldrico e hiper proteico, elevando, portanto, a
densidade caldrica da refeigao. [18]

Ademais, inumeros estudos ja demonstram os efeitos positivos desses
suplementos no estado nutricional e nos desfechos clinicos desses pacientes [1].
Além de suprir expressivamente as demandas nutricionais, mitigando a
suscetibilidade ao desenvolvimento da desnutricdo e o impacto da mesma, também
reduz a perda de massa muscular esquelética, a incidéncia de sarcopenia e melhora
a tolerancia a quimioterapia, principalmente apos a cirurgia de ressecgao, reduzindo

também o risco de complicagdes pos-operatorias. [19,20]

4.6.2 A TERAPIA NUTRICIONAL ENTERAL

Alguns pacientes, entretanto, necessitardo de outras intervengdes nutricionais
mais especificas, como a utilizagdo da terapia nutricional enteral (que pode nutrir o
paciente antes, durante ou apds o tratamento antineoplasico). Essa terapia consiste
na nutricdo dos pacientes impossibilitados de se alimentarem pela boca, mas com o

trato gastrointestinal funcionante. Segundo a diretriz ESPEN 2021, se opta pela



terapia nutricional enteral, quando o paciente ndo consegue atingir 60% das suas
necessidades nutricionais diarias por via oral por 10 dias consecutivos ou que
atendem a critérios de desnutricdo no momento do tratamento [8].

Uma avaliagcdo minuciosa do quadro do paciente, seu historico nutricional ao
longo do tempo, avaliagao das flutuagbes e perdas de peso e de massa muscular
esquelética, além de uma minuciosa avaliagdo dos SIN e da ingestdo habitual do
mesmo precisam ser realizadas para que se opte pela introducio e aplicagao dessa
terapia. Além da avaliagdo do grau de desnutricdo (muita das vezes ja instalada
quando esse tipo de terapia € cogitada em ser aplicada na clinica). Ademais, €&
fundamental pensar se existem contraindicagcdes para a terapia nutricional oral, pois
se nao houver a alimentagao simultanea por ambas as vias deve ser considerada (ja
que a via oral é a via mais fisiolégica de alimentacédo e necessita ser considerada
antes das demais vias). Entretanto, entende-se que a incapacidade de alimentagao
por via oral leva por consequéncia a consideragao da nutricao por via enteral.

Disturbios de degluticdo (como disfagia e odinofagia), mastigagao, secrecao
salivar, neuroldgicos e digestivos, sao motivos proeminentes da contraindicagéo da
TNO, e introducdo da TNE. De maneira mais fisiolégica, primeiro considera-se o
acesso intragastrico (mais fisioldgico) e posteriormente o entérico caso o gastrico
nao seja viavel. Ademais, em casos onde a TNE sera uma via de alimentagao por
poucas semanas, considera-se a introducdo da sonda nasogastrica ou
nasoentérica. Entretanto, se a necessidade de TNE se prolongar por mais tempo, o
padrdo-ouro € a introdugdo da Gastrostomia Endoscépica Percutédnea (GEP),
procedimento cirurgico que possibilita a alimentagdo direto pelo estbmago, com
alimentagdes divididas geralmente num volume de 200 a 300ml de 5 a 6 vezes ao
dia. [1,8,21]

Tais procedimentos sdo fundamentais para evitar processos de perda de
peso e desnutricdo nos pacientes que possuem ingestdo oral insuficiente. Dietas
enterais especificas também possuem formulagdes hipercaléricas e hiperproteicas,
as quais sao interessantissimas para o aporte adequado da demanda clinica desses
pacientes, principalmente naqueles j4a em quadros de desnutricdo onde as

demandas proteico-caldricas sdo ainda mais elevadas. [22]

4.6.3 A TERAPIA NUTRICIONAL PARENTERAL



A terapia nutricional parenteral € a terapia menos usada no tratamento do
CCR, sua necessidade se da em pacientes com graves complicagdes
gastrointestinais, onde o TGl necessita de repouso completo, na completa
impossibilidade de alimentagdo ao longo do préprio TGI, seja por via oral ou por
infusdo de dietas. Dessa forma, os nutrientes sdo hidrolisados até sua menor
constituicdo e administrados diretamente pela via sanguinea do paciente,
geralmente por meio de um acesso central através da canulagdo de grandes vasos
venosos. Essa possibilidade de dieta permite uma alimentagado por um longo prazo.
Essa via de alimentagdo é utilizada para pacientes em estagios avancados e
agravados do cancer colorretal, e/ou em pacientes paliativos. [17] No estudo de
Costanzo, et al. [23], provou-se que a nutrigdo parenteral prolonga o tempo de
sobrevida dos pacientes e um aumento de cerca de 3 meses de sobrevida em
pacientes desnutridos com a doenga disseminada. Demonstra, portanto, a

importancia da nutricdo adequada mesmo em casos terminais de cancer colorretal.

4.7 DEMAIS POSSIBILIDADES DE INTERVENGAO

Além das tradicionais terapias nutricionais que foram abordadas na mitigacéo
e reversao da desnutricdo e das complicacdes nutricionais em pacientes acometidos
com CCR, outras estratégias adicionais também podem ser utilizadas na otimizagao
de resultados, melhora de parametros clinicos e fornecimento de maior qualidade de
vida durante o tratamento antineoplasico. Fatores como mudancas dietéticas
especificas, como alternancias de consisténcia e temperatura dos alimentos,
preparacdes refrescantes e leves, diminuicdo do consumo de embutidos e
ultraprocessados e aumento de atividade fisica, sado fatores extremamente
relevantes na clinica desses pacientes. Segundo a diretriz de alto impacto da
Sociedade Americana de Cancer (American Cancer Society Guideline 2020), a
reducdo de embutidos associado ao aumento de atividade fisica melhora a

sobrevida e a qualidade de vida de pacientes com cancer colorretal. [8,24]

Ademais, o uso de vitamina D e ingestdo de café se mostraram benéficos
principalmente no pés-operatério cirurgico do CCR, segundo a ESPEN 2021 [8].
Estratégias como suplementos orais imunomoduladores (ricos em glutamina,

arginina, 6mega 3 e nucleotideos) podem ser excelentes métodos nutricionais para



0s pacientes, que irdo fazer cirurgia, pois possuem efeitos terapéuticos relevantes
como: controle do sistema imunolégico, inflamagdo, auxilio na cicatrizagdo e
reducdo de complicacdes no poés-operatério. A SBNO 2019 e o INCA 2015 indicam
500ml por dia fracionados de 2 a 3 vezes por dia para todos os pacientes em risco
nutricional ou desnutridos que vao fazer cirurgia oncolégica de médio ou grande
porte. [17,25]

Ademais, a propria suplementacdo do ©&émega 3 possui efeitos
anti-inflamatérios importantes e possui indicagao de suplementagcdo em céanceres
avangados, em pacientes que estejam em tratamento antineoplasico, em individuos
desnutridos, ou ainda aqueles com risco nutricional, conduta essa, amparada tanto
pela diretriz ESPEN 2021, quanto pela diretriz BRASPEN 2019 [8,17]. Por fim, é
importante citar que num ambito integrativo e abrangente do cuidado do paciente
oncolégico podem ser implementadas as PICS (Praticas Integrativas
Complementares em Saude), que sdo estratégias complementares em saude que
visam escuta acolhedora e conexao entre ser humano, meio ambiente e sociedade,
que favorecem um cuidado mais humanizado, enxergando o paciente em uma visao
mais ampla, o que é fundamental durante o arduo processo de enfrentamento do
tratamento antineoplasico. [26]

Vé-se, portanto, uma gama de estratégias importantes que podem ser
aplicadas no ambito da conduta clinico-nutricional para mitigar e atenuar a
desnutricdo e suscetibilidades nutricionais especificas. Entretanto, apesar da
disponibilidade de estratégias e intervengdes nutricionais descritas (que devem ser
levadas em consideragdo desde o diagndstico até o final do tratamento), muitas
vezes as proprias ndo sao consideradas e implementadas em paralelo ao
tratamento antineoplasico tradicional. Dessa forma, infelizmente a desnutricao
relacionada ao cancer ainda € amplamente desconhecida, subestimada e
subtratada na pratica clinica [1], prejudicando demasiadamente a capacidade dos
pacientes de enfrentarem com sucesso os tratamentos antineoplasicos, e

desfrutarem de uma qualidade de vida minima durante tal processo.

4.8 POSSIBILIDADES PROGNOSTICAS DO TRATAMENTO DO CCR

O prognéstico para pacientes com cancer colorretal em estagio | é

considerado excelente, sendo um dos tipos de cancer com maior taxa de cura



quando detectados precocemente. Dessa forma, a expectativa de vida de individuos
com a neoplasia diagnosticada nesse estagio € muito proxima a de pessoas sem a
doenga. Isso se da principalmente, pois o tratamento € menos agressivo, o tumor é
benigno, a resseccdo do tumor é feita cirurgicamente e a quimioterapia é
contraindicada.

Toda via, mais da metade de todos os pacientes com cancer colorretal
desenvolvem metastases, sendo que a maioria dos tumores metastatiza no figado
(de 80 a 90%). O progndstico para o cancer de colon avangado, irressecavel e
metastatico, mesmo com os melhores cuidados paliativos, € ruim, com uma
sobrevida global mediana de 5 a 6 meses. Dessa forma, assim como ja proposto
anteriormente, quanto mais grave o tumor, suas metastases e estadiamentos, mais
dificil € o progndstico (principalmente tumores especificos em estagio Il e todos do
estagio |Ill). Entretanto, existem subgrupos de pacientes que, mesmo com
acometimento hepatico ou pulmonar metastatico, apresentam potencial de cura com
quimioterapia perioperatéria. Entretanto, geralmente, o objetivo da terapia sistémica
para cancer de colon avangado, irresecavel e metastatico é o alivio dos sintomas, a
melhora da qualidade de vida e o prolongamento da sobrevida, tornando o
tratamento paliativo uma realidade para grande parte dos pacientes acometidos com

a patologia nesse estagio. [7]

5. CONCLUSAO

A elaboracdo deste trabalho em questdo permite compreender que o
enfrentamento do CCR vai além das cirurgias e farmacos quimioterapicos. A dupla
carga negativa trazida pela doenga e por seu tratamento, promovem impacto impar
no organismo dos individuos, aos quais ficam suscetiveis a uma série de disturbios
nutricionais importantes como a desnutricdo, a qual ndo € s6 uma consequéncia

esperada da doenga, mas um fator critico que determina a sobrevida.

Ademais, € alarmante notar que embora existam diretrizes robustas de
orgaos serios como a BRASPEN, ESPEN, SBNO, Ministério da saude e outros, a
desnutricdo ainda permanece invisivel em muitos cenarios, sendo responsavel
direta por uma parcela significativa dos O&bitos. A instalagdo de um estado

hipercatabdlico sistémico e um acometimento importante do TGI, exigem uma



intervengao nutricional dietoterapica como pilar central e inegociavel do tratamento e
nao apenas suporte secundario. Dessa maneira, as diferentes modalidades de
terapia nutricional performam como ferramenta vital: desde os suplementos
hipercaldricos e hiper proteicos da TNO (para manutengcdo da massa muscular e
tolerancia do tratamento), até a TNE e TNP nos casos especificos a fim de garantir
a subsisténcia organica em individuos necessitados. Tudo isso, sem deixar de lado
as estratégias complementares fundamentais para melhor visdo geral dos
pacientes. Dessa forma, o papel do nutricionista clinico na oncologia € o de
guardidao da funcionalidade e dignidade do paciente, em qualquer grau de

acometimento do CCR.
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