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Apresentacao

Esta dissertacao apresenta o material produzido entre 2020 e 2022 sobre
o tema associacdo do angulo de fase e qualidade de vida em pacientes com
cancer.

O angulo de fase € uma medida obtida através da bioimpedancia elétrica,
€ considerado um marcador indireto muscular e pode ser um bom fator
prognéstico em varias circunstancias clinicas, podendo estar relacionado a
sobrevida e qualidade de vida em pacientes com cancer.

A avaliacdo da composicdo corporal dos pacientes com cancer é
imprescindivel para identificacdo precoce daqueles em risco de
comprometimento nutricional, bem como, monitoramento do estado nutricional
durante o tratamento, visto que o comprometimento do estado nutricional no
paciente com céancer estd associado ao seu pior prognostico clinico. Dessa
forma, os pacientes em risco de desfechos clinicos desfavoraveis, podem ser
identificados precocemente e assim direcionar as medidas de intervencéo.

A pesquisa original foi realizada no periodo de marco de 2004 a dezembro
de 2005, no Hospital Escola-UFPel, onde foram coletadas informagdes dos
pacientes com cancer em varios momentos durante o tratamento quimioterapico.
O presente estudo utilizou os dados coletados em dois momentos, aqueles
coletados antes do inicio do tratamento quimioterdpico e os dados da ultima
avaliacdo de cada paciente.

Esse volume é apresentado em cinco itens:

1- Resumo geral da dissertacao

2- Projeto de Pesquisa: aprovado previamente por dois avaliadores

3

4

5

ModificagOes do Projeto de Pesquisa

Manuscrito: submetido ao Clinical Nutrition ESPEN

Consideracoes finais



Resumo

FRIO, Camila Conde. Angulo de fase, dominio fisico de qualidade de vida e
funcionalidade em pacientes com cancer submetidos a quimioterapia.
Orientadora: Maria Cristina Gonzalez. 2022. 63 f. Dissertacdo (Mestrado em
Nutricdo e Alimentos) - Faculdade de Nutricdo, Universidade Federal de Pelotas,
Pelotas, 2022.

Introducdo: O comprometimento nutricional, especialmente a desnutricdo, é
frequente nos pacientes com céancer, sendo esse associado as alteracfes na
composicdo corporal, como a redugdo de massa muscular e consequente
redugéo na capacidade funcional, menor qualidade de vida e menor sobrevida
desses pacientes. Métodos ndo invasivos como a bioimpedancia elétrica tém
sido muito utilizados na pratica clinica para a avaliacdo corporal. A partir da
bioimpedancia elétrica obtemos o &ngulo de fase, medida que se relaciona com
a integridade celular e que é afetado pelo estado nutricional do paciente em
doencas como o cancer. O angulo de fase tem se mostrado um indicador
progndstico e pode se relacionar a qualidade de vida e a funcionalidade nesses
pacientes. Objetivo: comparar a variagdo do AF antes e apoOs o tratamento
quimioterapico e avaliar a correlagcdo do AF, como um marcador de massa
muscular, com o dominio fisico de qualidade de vida e com a funcionalidade em
uma amostra de pacientes com cancer. Métodos: estudo longitudinal conduzido
com pacientes com cancer submetidos pela primeira vez a quimioterapia. Foram
incluidos todos os pacientes com idade igual ou superior a 18 anos, recém
diagnosticados e submetidos pela primeira vez a quimioterapia. Para andlise da
diferenca das médias do AF de acordo com as diversas variaveis classificatorias
foram utilizados o Test t ou ANOVA. A variacao do AF final e inicial foi avaliada
através do teste de regressao linear. A correlacdo entre angulo de fase e dominio
fisico e saude geral do WHOQOL-bref, funcionalidade e escore total da
Avaliagédo Subjetiva Global Produzida Pelo Paciente (ASGPPP) foram avaliadas
antes do primeiro ciclo de quimioterapia e a partir da ultima avaliagéo obtida do
paciente por meio da correlacdo de Sperman. Resultados: Foram analisados
175 pacientes, sendo 66,3% do sexo feminino. a média de AF da avaliacao inicial
foi significativamente maior comparada a avaliacdo final de AF dos pacientes

(p=0,018). Tanto na avaliagdo inicial como na final, o angulo de fase esteve



correlacionado ao dominio fisico (r=0,29; p<0,001 e r=0,19; p=0,021) e ao escore
de funcionalidade (r=-0,32; p<0,001 e r=-0,30; p<0,001) e total da ASGPPP (r=-
0,31; p<0,00l1le r=-0,23; p=0,006). Conclusdo: O angulo de fase pode ser
considerado um fator preditor de qualidade de vida fisica e funcionalidade nos
pacientes com cancer.

Palavras-chave: bioimpedancia elétrica; WHOQOL-bref; desnutricdo; qualidade

de vida; cancer; funcionalidade



Abstract

FRIO, Camilla Conde. Phase angle, physical quality of life and functionality
in cancer patients undergoing chemotherapy. Advisor: Maria Cristina
Gonzalez. 2022. 63 f. Dissertation (Masters in Nutrition and Food) - Faculty of

Nutrition, Federal University of Pelotas, Pelotas, 2022.

Introduction: Nutritional impairment, especially malnutrition, is frequent in
cancer patients, which is associated with changes in body composition, such as
reduced muscle mass and consequent reduction in functional capacity, lower
guality of life, and shorter survival of these patients. Non-invasive methods such
as bioelectrical impedance have been widely used in clinical practice for body
assessment. Phase angle is obtained from the electrical bioimpedance, a
measure that is related to cellular integrity and that is affected by the nutritional
status of the patient in diseases such as cancer. The phase angle has been
shown to be a prognostic indicator and may be related to the quality of life and
functionality in these patients. Objective: to compare the variation of PA before
and after chemotherapy treatment and to evaluate the correlation of PA, as an
indicator of muscle mass, with the physical domain of quality of life and with
functionality in a sample of patients with cancer. Methods: longitudinal study
conducted with cancer patients undergoing chemotherapy for the first time. All
patients aged 18 years or older, newly diagnosed and undergoing chemotherapy
for the first time were included. To analyze the difference in the PA means
according to the different classification variables, the t-test — or ANOVA — was
used. The variation of the final and initial PA was evaluated through the linear
regression test. The correlation between phase angle and physical domain and
general health of the WHOQOL-bref, functionality and total score of the Patient-
Generated Subjective Global Assessment (PG-SGA) were evaluated before the
first cycle of chemotherapy and from the last assessment obtained from the
patient through the Sperman correlation. Results: A total of 175 patients were
analyzed, of which 66.3% were female. The mean PA of the initial assessment
was significantly higher when compared to the final assessment of the patients’
PA (p=0.018). In both the initial and final assessments, the phase angle was
correlated with the physical domain (r=0.29; p<0.001 and r=0.19; p=0.021) and



with the functionality score (r=-0.32; p<0.001 and r=-0.30; p<0.001) and total PG-
SGA (r=-0.31; p<0.001e r=-0.23; p=0.006). Conclusion: The phase angle can

be considered a predictor of physical quality of life and functionality in cancer
patients.

Keywords: quality of life, cancer, bioelectrical impedance, malnutrition,

functionality
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ASG: Avaliagédo Subjetiva Global

ASGPPP: Avaliagéo Subjetiva Global Produzida Pelo Paciente
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1. Introducéao

O céancer é considerado um dos principais problemas de saude publica e
causa de morte no mundo todo, estando entre as quatro principais causas de
morte antes dos 70 anos de idade. Um rapido aumento na incidéncia e na
mortalidade por céncer é observado a nivel mundial (“Estimativa 2020 -
Introducéo | INCA - Instituto Nacional de Cancer,” [s.d.])

As estimativas do ano de 2020 séao da ocorréncia de 19,3 milhGes de
novos casos e 10 milhdes de mortes por cancer no mundo, sendo que o
continente americano é responsavel por 20,9% dos casos e em torno de 14% da
mortalidade pela doenca (SUNG et al.,, 2021). Dados estimados pelo Global
Cancer Obsevatory (GLOBOCAN) apontam uma maior ocorréncia dos canceres
de mama (11,7%), seguido de cancer de pulmao (11,4%), colorretal (10%),
préstata (7,3%), estbmago (5,6%), figado (4,7%) e colo do atero (3,1%) (WHO,
2020). J4 em relacdo a mortalidade, o cancer de pulméo é responsavel por 18%
das mortes, em segundo lugar o cancer colorretal (9,4%) e na terceira posi¢céo o
cancer hepatico (8,3%). (WHO, 2020)

Tem-se observado uma mudanca no padrdo dos tipos de cancer mais
prevalentes nos paises em desenvolvimento, com aumento daqueles associados
aos habitos de vida, fatores socioeconémicos e urbanizacdo (ma alimentacéo,
sedentarismo, etc.) e diminuicdo daqueles tipos associados a infeccdes
(“Estimativa 2020 - Introducéo | INCA - Instituto Nacional de Cancer,” [s.d.]).

Para o Brasil as estimativas do Instituto Nacional do Cancer (INCA)
apontam que ocorrerdo 625 mil novos casos de cancer para cada ano do triénio
2020-2022 (“Estimativa 2020 - Introducéo | INCA - Instituto Nacional de Cancer,”
[s.d.]). Contudo, diante do surgimento da pandemia do novo coronavirus
(COVID-19), o diagnéstico e o tratamento do cancer podem ter sido prejudicados
pela dificuldade no acesso aos servigos de saude, pelo fechamento das unidades
de saude, preocupacdo dos individuos em procurar essas unidades e pela
interrupcdo dos programas de triagem, consequentemente pode ocorrer uma
diminuicdo a curto prazo na incidéncia, acompanhada de aumento de casos da

doenca em estagios avancados e aumento da mortalidade (SUNG et al., 2021).



15

Em uma projec¢éo para o ano de 2040 estima-se que ocorram 28,4 milhdes
de novos casos de cancer no mundo todo, sugerindo um aumento de 47% em
relacdo as estimativas do ano de 2020 (SUNG et al., 2021).

O diagndstico de cancer e o tratamento decorrente, sdo frequentemente
acompanhados de comprometimento nutricional e funcional nesses pacientes. A
prevaléncia de desnutricdo é estimada entre 15% e 80% e depende do tipo de
tumor, localizacéo, extensédo do tumor e tratamento anticancer (SCHULZ et al.,
2017). A desnutricdo esta associada a alteragdo da composi¢ao corporal, com
reducdo de massa muscular e consequente reducao da funcéo fisica, mental e
funcado respiratoria, piores resultados clinicos, maior tempo de hospitalizagéo,
reducdo da capacidade funcional e maior risco de mortalidade em pacientes
hospitalizados (DEUTZ et al., 2019; PRADO; PURCELL; LAVIANO, 2020).
Sendo assim, a perda de massa muscular é uma das consequéncias mais
importantes relacionada ao processo de desnutricdo (DEUTZ et al., 2019), e
esse € um problema nutricional comum e impactante no paciente com cancer
independente do estagio de cancer em que esse se encontra (PRADO;
PURCELL; LAVIANO, 2020). A perda de massa muscular é considerada um fator
independente para pior funcdo fisica, maiores complicacdes cirurgicas,
progressao do cancer, reducdo na sobrevivéncia e diminui¢cdo da qualidade de
vida (QV) nos pacientes com cancer (PRADO; PURCELL; LAVIANO, 2020).

O termo QV, segundo a Organiza¢do Mundial da Saude, se refere a forma
como o individuo entende a sua posi¢cao na vida, suas expectativas, o contexto
cultural e o sistema de valores que experimenta, pode-se incluir também no
termo, a saude fisica, social e psicolédgica, além da capacidade da realizacdo de
atividades comuns da vida diaria e o otimismo e expectativas diante da
recuperacdo e vida futura (BORGES et al.,, 2010; KANNAN et al.,, 2011,
NICOLUSSI; SAWADA, 2010; SIDDIQUI; KONSKI; MOVSAS, 2010). Em um
trabalho de revisdo que objetivou caracterizar a producéo cientifica do Brasil e
da Espanha, quanto aos aspectos metodoldgicos e aspectos da QV relacionada
a saude em estudos com pacientes com cancer em quimioterapia, os autores
encontraram gue os instrumentos mais utilizados pelos estudos para medir QV
nessa populagcdo foram o Quality of Life Questionnaire C30 (QLQ-30) da
European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC) e World
Health Organization Quality of Life Assessment (WHOQOL-100 ou WHOQOL-
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bref) (SAWADA et al., 2016), sendo o primeiro o mais utilizado. O EORTC QLQ-
C30 é composto por questdes que sao referentes a funcéo fisica, cognitiva,
emocional, social, sintomas como dor, fadiga, nauseas/vomitos, dispneia,
insdnia, perda de apetite, constipagdo/diarreia e mais uma escala referente a
saude global (NORMAN et al., 2010), ja o0 WHOQOL-bref contém questbes
relacionadas aos dominios fisico, psicolégico, meio ambiente e relacdes sociais
e duas questdes gerais, qualidade de vida geral e saude geral (WHOQOL Group,
1998). No cancer, a QV é influenciada por alguns fatores, sendo o estado
nutricional do paciente, com destaque para a perda de massa muscular, um dos
fatores com grande impacto (BORGES et al., 2010; PRADO; PURCELL;
LAVIANO, 2020).

Por isso, a avaliacdo da composi¢do corporal é fundamental para a
identificacdo precoce do comprometimento nutricional e monitoramento do
estado nutricional desse paciente (MULASI et al., 2015). A Bioimpedancia
Elétrica (BE) tem sido muito utilizada na avaliagdo corporal por ser um método
barato, seguro e n&o invasivo (GONZALEZ et al., 2016; MIURA et al., 2019;
MULASI et al., 2015; NORMAN et al., 2010, 2015; SCHULZ et al., 2017), envolve
uma corrente elétrica alternada e fraca, com objetivo de caracterizar os tecidos
e componentes fluidos do corpo, sendo melhor conduzida por tecidos ricos em
agua e eletrdlitos e mal conduzida por tecidos com maior quantidade de gorduras
e pelos ossos (MULASI et al., 2015). A partir da BE obtemos uma medida
complexa, onde se determina o atraso no tempo entre a voltagem e a corrente
na membrana celular e no nivel de tecido, sendo essa medida denominada
angulo de fase (AF) (LUKASKI; KYLE; KONDRUP, 2017b). O AF é estimado pela
razdo entre a reactancia e a resisténcia (NORMAN et al., 2010, 2015), e é
interpretado como um indice relacionado a integridade celular, sendo que os
maiores valores de AF indicam maior celularidade, ou seja, menos agua em
relacdo a massa celular e maior integridade e funcdo da membrana celular
(LUKASKI; KYLE; KONDRUP, 2017b). Ele pode ser afetado diretamente pela
doenca, processo inflamatoério, desnutricdo, hidratacdo e inatividade fisica
prolongada (NORMAN et al., 2015), esses aspectos afetam negativamente as
propriedades elétricas dos tecidos diminuindo os valores de AF, quando
comparados a populacdo saudavel (BORGES et al.,, 2010; LUKASKI; KYLE;
KONDRUP, 2017a; NORMAN et al., 2015).
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A desnutrigéo associada a enfermidades ocasiona uma mudanga precoce
na distribuicdo de fluidos intracelular e extracelular, com aumento de agua
extracelular e diminuicdo de massa celular, refletindo nos valores de AF
(LUKASKI; KYLE; KONDRUP, 2017b). O AF tem demonstrado boa correlacdo
com estado de saude e resultados em pacientes com céancer, podendo ser
considerado um marcador eficaz de mudancas qualitativas na composicao
corporal dessa populacdo (MIURA et al.,, 2019). No entanto, os autores tém
gerado os pontos de corte para AF a partir da mediana ou quartil inferior na sua
populacdo de estudo, ou até mesmo criam-se pontos de corte em comparacao
com populacdes saudaveis, o que dificulta a aplicabilidade em outras populacdes
(NORMAN et al, 2010). Apesar disso, essa medida tem sido muito utilizada como
um marcador do estado nutricional (GONZALEZ et al.,, 2016) e tem grande
relevancia prognostica em varias circunstancias clinicas, podendo estar
relacionada com a sobrevida e QV nos pacientes com cancer (NORMAN et al.,
2010).

Dados encontrados na literatura sugerem que pacientes com um AF baixo
apresentam pior estado nutricional e funcional, diminuicdo de QV, aumento da
morbimortalidade e reducédo da sobrevida (NORMAN et al., 2010, 2015). Um
estudo que avaliou pacientes ambulatoriais com céancer encontrou que 0s
pacientes com maior AF apresentaram melhor QV (MIURA et al., 2019).

Um estudo de revisdo que avaliou o AF e a mortalidade em varias
situacdes clinicas, os autores encontraram que na maioria 0s estudos com
amostras de pacientes com cancer o menor AF esteve relacionado a
mortalidade, e que essa medida parece ser um bom marcador prognéstico em
vérias situagdes clinicas (GARLINI et al., 2019). Em uma revisdo sistemética e
meta-analise os autores investigaram a relacdo entre AF e sobrevida em
pacientes com cancer e os dados encontrados nesse estudo sugerem que o AF
pode ser um importante fator progndéstico nesses pacientes (ARAB et al., 2021).

Em um outro trabalho de revisédo, os autores também mencionam o valor
prognoéstico do AF, citando que ele demonstra ter uma boa correlagdo com o
resultado e o estado de saude de diferentes populagbes de cancer, e como
concluséo geral, que a reducdo do AF é um preditor de problemas de saude,
resultados ruins nesse paciente, bem como, menor taxa de sobrevida
(GRUNDMANN; YOON; WILLIAMS, 2015).



18

2. Revisao

2.1 Metodologia da Revisao

A revisédo de literatura foi realizada em trés bases de dados: Pubmed,
Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e Web of Science. Utilizou-se como
descritores os seguintes termos: “Phase angle”, “Quality of Life” e “Cancer”. A
combinacédo dos termos e a quantidade de artigos encontrados nas bases de
dados estdo descritos no Quadro 1.

A partir das buscas foram obtidos 467 artigos que posteriormente foram
selecionados de acordo com os critérios de inclusdo: tratar-se preferencialmente
de pacientes adultos com cancer e discutir a relacdo AF e QV. Desta forma,
estudos que foram realizados com pacientes com outras doencas que ndo o
cancer, idade inferior a 18 anos e que nao testaram a associacao de AF e QV,
foram excluidos deste estudo. Foram obtidos 70 artigos que atenderam a esses
critérios, as publicacdes completas foram recuperadas e analisadas, sendo 5

mantidos e incluidos no projeto (Figura 1).

Quadro 1. Pesquisa bibliogréfica

Descritores Artigos Artigos
Encontrados Selecionados
Phase angle AND Quality of life (Pubmed) 43 4
Phase angle AND Quality of life AND Cancer 24 4
(Pubmed)
Phase angle AND Quality of life (BVS) 40 10
Phase angle AND Quality of life AND Cancer (BVS) 26 8
Phase angle AND Quality of life (Web of Science) 248 21
Phase angle AND Quality of life AND Cancer (Web of 86 23
Science)
Total de Artigos 467 70




Figura 1. Fluxograma da selecéo dos artigos

70 artigos
selecionados
Pubmed,BVS e Web
of Science

27 artigos excluidos
por estarem em
duplicata

2 artigos excluidos
por n&o terem texto
completo

41 artigos

36 artigos excluidos
por ndo testarem a
associacao de AF e

Qv

5 artigos
selecionados
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2.2 Revisao de Literatura

Cada vez mais a literatura tem demonstrado a importancia e relevancia
da avaliacdo da composicao corporal e estado nutricional através de métodos
nao invasivos, como a BE, e a sua relagdo com a QV no paciente com cancer.

Foram selecionados para esta revisdo cinco artigos, publicados entre os
anos de 2010 e 2019. Em trés estudos a amostra foi composta por pacientes
adultos, com mais de 18 anos, um estudo foi realizado com uma amostra de
idosos, pacientes com idade acima de 60 anos e o outro estudo é um trabalho

de revisdo. Os artigos incluidos estdo resumidos no Quadro 2.
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Quadro 2. Estudos que avaliaram angulo de fase e qualidade de vida

Tipo de
Autor/ano Populacao estudo Principais resultados/conclustes
399 pacientes ) R . ) o
_ Pacientes com angulo de fase abaixo do quinto percentil, tiveram
Norman et al, adultos internados _ L _ _ _ .
R . Prospectivo |diminuicdo da qualidade de vida, aumento da morbidade e reducéo da
2010 com cancer solido ou )
o sobrevida.
hematoldgico
Baixos valores de angulo de fase foram frequentes em pacientes idosos
Norman et al, 433 pacientes idosos 5 _ com cancer e esteve relacionado a baixa forca muscular, menor
rospectivo _ _ _ _ _
2015 com cancer qualidade de vida, maior gravidade dos sintomas e aumento da
mortalidade em 1 ano.
Grudmann et al, — Revisdo de|Uma reducdo no angulo de fase serve como preditor de pior estado de
artigos : . : . . A
2015 literatura saude, piores resultados e menor sobrevida em pacientes com cancer.
203 pacientes R ) _ . _
o O angulo de fase esteve associado com qualidade de vida fisica, fadiga
Schulz et al, 2017 | ambulatoriais com Transversal .
R e Indice Karnofsky.
cancer
102 pacientes com O angulo de fase esteve correlacionado com a anorexia, bem-estar
Miura et al, 2019 |cancer em cuidados |Transversal |funcional e retencdo de liquidos. Nao foi encontrada correlagcdo do

paliativos

angulo de fase com a qualidade de vida.
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Um estudo prospectivo, avaliou uma amostra de 399 pacientes adultos
internados em dois hospitais de Berlim, com neoplasias solidas ou
hematoldgicas. Este trabalho teve por objetivo em uma primeira etapa investigar
o valor progndstico do AF baixo, considerado como valores abaixo do quinto
percentil dos valores de referéncia do AF estratificado por sexo, idade e indice
de Massa Corporal (IMC), em pacientes com cancer, em relacdo ao estado
nutricional, funcdo muscular, QV e mortalidade em 6 meses. Também
analisaram o efeito do AF padronizado no estado nutricional, funcdo muscular,
QV e mortalidade em 6 meses. A QV foi determinada pelo questionario EORTC-
C30. O AF foi obtido através da avaliacdo de BE, para esse estudo foi utilizado
o AF padronizado e os valores para o quinto percentil de referéncia foram
extraidos da literatura; jA a funcdo muscular foi avaliada através da forca de
preensdo manual e pico de fluxo expiratério. O estado nutricional foi obtido pela
Avaliacdo Subjetiva Global Produzida Pelo Proprio Paciente (ASG-PPP) e a
sobrevivéncia foi relatada apos 6 meses.

Nesse estudo, os autores utilizaram uma andlise de regressao
multivariada de modelo linear generalizado para investigar o efeito do AF
padronizado na forca de preensdo manual como um indicador objetivo da funcdo
muscular e no escore de funcéo global do questionario de QV. De acordo com o
estudo 47,9% dos pacientes tinham o AF abaixo do quinto percentil e
apresentaram pior QV (45.7+7.3) em comparagcdo com pacientes com AF acima
do quinto percentil (47.7 £ 6.5). De acordo com os resultados, todas as escalas
de funcdo do questionario de QV apresentaram piores resultados naqueles
pacientes que estavam abaixo do quinto percentil. Observou-se também que o
AF padronizado foi um importante preditor independente para o pior estado
nutricional, menor funcdo muscular, desnutricdo, aumento da mortalidade em 6
meses e menor escore de saude global (EORTC QLQ-30) (NORMAN et al.,
2010).

Em estudo que acompanhou por 1 ano 433 pacientes idosos com cancer,
0 objetivo foi avaliar o impacto dos valores baixos de AF sobre a funcao
muscular, QV, gravidade de sintomas e mortalidade. O AF foi obtido através da
avaliacdo de BE, sendo o quinto percentil dos valores de referéncia estratificados
por sexo, idade e IMC. Os pacientes com baixos valores de AF foram

comparados com pacientes com valores normais de AF (acima do quinto
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percentil de referéncia). Os valores para o quinto percentil de referéncia foram
extraidos da literatura de uma coorte saudavel. A QV foi avaliada pelo
questionario EORTC QLQ-30. A funcdo muscular foi medida pela forca de
preensdo manual, forca de extensédo do joelho e pico do fluxo expiratério. Os
autores utilizaram a andlise de regressao univariada de modelo linear geral para
investigar o impacto do AF. De acordo com os dados encontrados, os valores
baixos de AF foram frequentes na amostra de idosos (45,5%), e estavam
fortemente associados a diminuicdo da forca muscular, além de pior estado
funcional, gravidade dos sintomas, aumento da mortalidade e menor QV. As
escalas de QV relacionadas a funcédo (capacidade fisica 49.4 + 26.0 e
capacidade funcional 40.7 £ 33.7) e o0 estado de saude global (41.5 + 23.0) se
mostraram significativamente menores nos pacientes com AF baixo. O AF
demonstrou ser um bom fator prognaostico e, nesse estudo, o quinto percentil foi
um oOtimo ponto de corte para deteccdo dos pacientes idosos com cancer em
risco de desenvolver piores desfechos (NORMAN et al., 2015).

Esses dois estudos foram conduzidos pelos mesmos autores, segundo
eles a utilizacdo do quinto percentil de referéncia é um importante indicador de
reducado de funcéo fisica e sobrevivéncia e auxilia na identificacdo de pacientes
gue estdo em risco e necessitam de maior intervencdo médica e nutricional
(NORMAN et al., 2010, 2015).

Outro estudo com uma amostra de 203 pacientes com cancer em
tratamento ambulatorial teve como objetivo descrever a associacdo da condicéo
fisica e estado nutricional sobre a QV e fadiga nesses pacientes. Para obtencéo
do estado nutricional e condicao fisica foi feita andlise de BE, estabilidade
postural (indice de estabilidade), IMC e indice de Karnofsky; para avaliagéo da
QV os autores utilizaram o instrumento Short-Form 36-Item Health Survey (SF-
36). Ja para a avaliar a fadiga foi utilizado o Inventario de Fadiga
Multidimensional, este instrumento inclui cinco dimensdes, entre elas fadiga
geral, fadiga fisica, atividade reduzida, motivacdo reduzida e fadiga mental. Os
valores das médias da amostra foram inter-relacionados e comparados com
valores padréo apropriados da populacédo geral saudavel, que foram extraidos
da literatura, foram aplicados um teste t de uma amostra e uma analise de
correlagdo usando o coeficiente de correlacdo de Pearson. Os resultados
mostraram que mais da metade dos pacientes (61,3%) tinham um AF abaixo dos
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valores padréo, menores escores de QV e alto nivel de fadiga. O baixo AF esteve
associado aos menores niveis de QV relacionado ao aspecto fisico (r = 306, p
<0,001), e subescalas do SF-36 como funcionamento fisico (r = 0,363, p <0,001),
limitacdes de funcdo fisica (r = 0,242, p = 0,001), percepc¢ao geral de saude (r =
0,202, p = 0,005) e vitalidade (r = 0,157, p = 0,03), bem como em relacdo as
subescalas do instrumento de avaliagdo da fadiga, fadiga fisica (r = -0,194, p =
0,009), atividade reduzida (r = -0,170, p = 0,02) e motivagao reduzida (r =
-0,162, p = 0,03). Nessa amostra os pacientes com maior AF apresentaram
melhor QV em relacdo ao aspecto fisico. Segundo os autores, quanto mais
préximo o valor de AF estiver do valor padrdo, os pacientes melhor avaliardo o
seu estado de saude (SCHULZ et al., 2017).

Um estudo foi realizado com pacientes com cancer em cuidados
paliativos no Japao, foi analisada a correlagdo entre o AF, os sintomas e QV. Os
dados de QV e os sintomas foram obtidos por um questionario, na versao
japonesa revisada, chamado Edmonton Symptom Assessment System (ESASr-
J). Foi utilizado também escalas do Functional Assessment of Chronic lllness
Therapy (FACIT) e Functional Assessment of Anorexia/Cachexia Therapy
(FAACT). Para avaliacdo de fadiga, anorexia e QV utilizaram ainda os
instrumentos Functional Assessment of Cancer Therapy-General (FACT-G), que
indica QV global e inclui 4 subescalas, sendo elas, bem-estar fisico, bem-estar
social, bem-estar emocional e bem-estar funcional. Segundo os autores, muitos
estudos encontrados na literatura utilizam o EORTC QLQ-30 para avaliacao de
QV, entédo a proposta do estudo foi a utilizacdo de outros instrumentos validados.
O AF foi avaliado através de BE, foram utilizados controles alemaes saudaveis
com AF que variaram entre 5° e 7°. Os autores utilizaram o coeficiente de
correlacdo de Spearman para analisar as correlacdes entre AF e as variaveis.
Um total de 102 pacientes compuseram a amostra deste estudo e, de acordo
com os resultados, ndo foi encontrada correlacdo entre o AF e a QV, avaliada
pelo FACT-G, segundo os autores isso pode ter ocorrido devido ao uso de
diferentes questionarios. Nesse estudo o AF correlacionado com a anorexia (p=
0.26 [95% IC 0.06-0.44]; P=0.02), retencao de liquidos (p=-0.34 [95% IC -0.51
a -0.16]; P<0.01) e com bem-estar funcional (p= 0.20 [95% IC 0.00-0.38]; P=

0.04). A partir desses achados, os autores sugerem que o AF pode ser um fator
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progndéstico e um possivel critério para que pacientes possam ser encaminhados
para servi¢os de cuidados paliativos (MIURA et al., 2019).

Um estudo de revisao foi realizado com o objetivo de resumir a evidéncia
cientifica e clinica da utlizagdo da BE em pacientes com céncer e a
implementagdo da BE para avaliar os resultados e a gestdo de sintomas e
cuidados em pacientes oncoldgicos. Foram 27 artigos selecionados e 0s autores
nao restringiram as buscas a datas especificas, dessa forma os artigos
selecionados apresentaram datas de 1994 a 2015. Em varios estudos
encontrados pelos autores e que incluiram varios tipos de cancer, os menores
valores de AF foram associados a menores taxas de sobrevivéncia. J& em
relacdo a QV e os escores de avaliacdo global dos questionarios, os menores
valores de AF se mostraram menos sensiveis e especificos. Os autores
concluiram nesse estudo que o AF é um bom preditor de sobrevida nesses
pacientes (GRUNDMANN; YOON; WILLIAMS, 2015).

Em estudo utilizando a mesma base de dados que sera utilizada para este
trabalho, analisou-se a correlagdo do AF e QV nos pacientes com céancer. De
acordo com os resultados foram encontradas correla¢des significativas do AF
com os dominios fisicos (p<0,001) e psicoldgico (p<0,02) e com a percepcao de
saude geral (p<0,01), no entanto a maior correlacdo (dominio fisico) foi de r =
0,3 (HARTER et al., 2013).

A literatura indica que o AF € um 6timo fator progndéstico em pacientes
com cancer e que os baixos valores de AF, geralmente encontrados no cancer,

estao relacionados aos piores resultados de QV.

3. Justificativa

Sabe-se que o comprometimento do estado nutricional € frequente em
pacientes com cancer, resultando em perda de peso, perda de massa muscular
e diminuicdo da forgca muscular, e consequentemente reducdo da QV e da
sobrevida desses pacientes (NORMAN et al., 2010).

A BE é um método, ndo invasivo e seguro, de avaliagdo da composicao
corporal, que tem demonstrado grande relevancia progndstica, em relacdo a
morbimortalidade, especialmente em doencas como o cancer (MIURA et al.,
2019; NORMAN et al., 2010). O AF é um parametro obtido a partir da analise da
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BE, se relaciona com a integridade e vitalidade da membrana celular, expressa
a quantidade e qualidade de tecidos moles e indica, deste modo, a saude celular
(NORMAN et al., 2015). O AF é afetado pela doenca, pelo estado nutricional
(desnutricao), inflamacgao, entre outros fatores. Um maior AF sugere melhor
funcéo celular (NORMAN et al., 2010).

Essa medida tem sido muito utilizada como um indicador do estado
nutricional, saude geral e prognéstico em pacientes com cancer e outras
doencas graves (NORMAN et al., 2010). Além disso, os dados encontrados na
literatura, sugerem que os menores valores de AF estao relacionados aos piores
resultados de QV nesses pacientes (MIURA et al., 2019; NORMAN et al., 2010,
2015; SCHULZ et al., 2017).

Diante do exposto, faz-se importante a identificacdo de técnicas nao
invasivas para avaliacdo de composicado corporal e identificagdo de estado
nutricional em pacientes com cancer e gue possam estar relacionados com a QV
nesses pacientes, visto que os dados encontrados sdo limitados e poucos
estudos avaliaram especificamente a relacao entre AF e QV, ndo concentrando
as andlises somente nessa associagao.

E relevante que estudos avaliem e identifiquem fatores que possam estar
relacionados com a evolucdo da diminuicdo da QV, da piora clinica e do
prognostico no paciente com cancer, para que 0sS pacientes em risco de
desfechos clinicos desfavoraveis, sejam identificados precocemente e tenham
uma intervencdo direcionada e adequada com objetivo de prevenir piores
progndésticos (NORMAN et al., 2015).

4. Objetivos

4.1 Objetivo geral

Avaliar o efeito do AF sobre a QV, e seus respectivos dominios, em

pacientes com cancer no inicio e final do tratamento quimioterapico.

4.2 Objetivos especificos
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Descrever os valores de AF de acordo com sexo, idade, estado nutricional
e tipo de cancer;

Descrever as variacbes do AF entre o inicio e final do tratamento
quimioterapico;

Avaliar o efeito do AF na qualidade de vida geral e nos dominios fisico,
psicolégico, meio ambiente e relacdes sociais;

Avaliar a associacdo do AF na saude geral (WHOQOL-bref);

Avaliar a associacédo do AF na capacidade funcional (ASG-PPP).

5. Hipoteses

Serdo encontrados baixos valores de AF nos pacientes;

Os pacientes com cancer apresentardo baixa QV em relacdo ao dominio
fisico, qualidade de vida geral e saude geral do WHOQOL-bref;

Os pacientes apresentardo baixos resultados na avaliacdo da capacidade
funcional pela ASG-PPP;

O menor AF esta associado aos menores valores de QV no dominio fisico,
qualidade de vida geral e saude geral nos pacientes com cancer em tratamento
quimioterapico;

O menor AF estd associado a pior capacidade funcional em pacientes

oncologicos em tratamento quimioterapico.

6. Metodologia

6.1 Delineamento do estudo

Estudo longitudinal aninhado a uma pesquisa realizada no periodo de
marco a dezembro de 2004, com pacientes com cancer no servico de
guimioterapia do Hospital Escola da Universidade Federal de Pelotas (UFPel).

6.2 Amostra

6.2.1 Fatores de inclusao e exclusao
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Foram incluidos para este estudo todos os pacientes com idade igual ou
superior a 18 anos, recém diagnosticados e submetidos pela primeira vez a
guimioterapia e foram excluidos aqueles pacientes que apresentavam alguma
limitagdo que comprometesse a coleta adequada dos dados, tais como, uso de
protese de metal ou marca-passo, amputacdo de membros e presenca de edema

importante de extremidade.

6.2.2 Tamanho da amostra

O tamanho da amostra foi calculado com base no objetivo principal do
projeto, no qual essa analise faz um recorte. Desta forma o poder do estudo sera
calculado a posteriori.

6.3 Variaveis

Angulo de fase: O AF foi estimado através da anélise da BE, realizada
com o instrumento BIA (RJL Systems® Quantum 101, utilizando o software
VCORP®), com frequéncia de 50 kHz. Esse teste consiste em um exame no qual
eletrodos sdo colocados nas extremidades do corpo (médo e pulso; pé e
tornozelo) onde passa uma corrente elétrica imperceptivel ao paciente, gerando
os dados de resisténcia e reactancia, necessarios para estimativa do AF através
da equacgao: AF = [(Reactancia/Resisténcia) x (180°/1)] (BAUMGARTNER et al.,
1988). Foram repetidas trés vezes as medidas de resisténcia e de reactancia, de
formas alternadas, sempre registradas em formulario adequado imediatamente
apos a medida. Para analises de comparacdo onde o AF sera padronizado,
calculado através da subtracdo do AF de referéncia por sexo e idade do AF
observado e o resultado € dividido pelo desvio padréo relativo a referéncia por
idade e sexo. Segundo Paiva et al., valor abaixo de -1,65 (correspondente ao 5°

percentil de normalidade) é considerado baixo AF (PAIVA et al., 2010).

Qualidade de Vida: A avaliagdo da QV foi realizada através do
instrumento  WHOQOL-bref, validado para populacdo brasileira. Este
instrumento contém 26 questbes divididas em quatro dominios: fisico,

psicologico, meio ambiente e relacfes sociais e duas questdes gerais, qualidade
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de vida geral e saude geral. As respostas foram obtidas através de uma escala
tipo Likert de cinco pontos, de 1 a 5, apos foram transformadas em escores de 0
a 100, sendo que quanto mais proxima de 100 a pontuacdo, melhor € a QV
(WHOQOL Group, 1998).

Avaliacdo Antropométrica: Para afericdo de peso e altura foram
utilizados, respectivamente, balanca antropométrica Filizola® digital modelo PL
150, com capacidade de 150 kg e preciséo de 100 g e estadidmetro de aluminio
acoplado a balanca com capacidade para 2,0 m e precisdo de 5 mm. Para a
avaliacdo do estado nutricional utilizou-se o indice de Massa Corporal (IMC=
peso (Kg) x altura (m)?2) e posteriormente a classificacdo de acordo com
Organizacdo Mundial da Saude (OMS) (WHO, 1995).

Avaliacdo Subjetiva Global Produzida pelo Paciente: foi aplicado o
questionario da ASG-PPP, traduzida e validada para populacdo brasileira
(GONZALEZ et al., 2010). A primeira parte foi preenchida pelo paciente e contém
questOes referentes a alteragdo de peso, ingestdo alimentar, sintomas
relacionados ao cancer e capacidade funcional. Ja a segunda parte do
instrumento possui questdes relacionadas ao diagndéstico, estresse metabdlico e

exame fisico e foi respondido pelo entrevistador.

Variaveis demogréaficas e informacdes complementares: Dados
demograficos como idade, género e cor da pele foram coletados através do
prontuario do paciente, bem como as informacdes sobre o tipo e estadiamento
do cancer e tipo de quimioterapia, visto que essas variaveis podem serem

utilizadas para ajuste das analises.

Nivel Socioecondmico: A classificacdo do estado socioecondémico se
dard atraves do Questionario de Classificacdo Econdémica da Associacao
Brasileira de Empresas de Pesquisa (ABEP) versao 2015, onde os individuos
sao classificados em classe A, B1, B2, C1, C2 e D-E de acordo com o poder
aquisitivo.

6.4 Andlise e Processamento dos dados
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Os dados foram duplamente digitados em um banco para andlise
estatistica. Para as variaveis continuas, serdo apresentadas as medias e 0s
desvios padrao ou medianas e intervalos interquartis, conforme sua distribuicdo
e, para varidveis categoricas, serdo apresentadas as devidas proporgcbes e
intervalos de confianca.

Serao aplicados ainda testes parameétricos e nao paramétricos para testar
associacbes. A variavel QV, bem como seus respectivos dominios, serdo
consideradas desfechos e o AF exposi¢éo, para analise de regressao linear com
ajuste para possiveis fatores de confusdo. A andlise sera realizada no pacote

estatistico Stata 15.

6.5 Aspectos Eticos

A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica e Pesquisa da Faculdade
de Medicina da UFPel (OF. 076/2003). Todos os individuos que aceitaram
participar do estudo assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

7. Cronograma

Quadro 2. Cronograma

Etapa Prevista Periodo

Elaboracéo do Projeto Marc¢o/2020 — Junho/2021

Revisdo de Literatura Margo/2020 — Marg¢o/2022

Qualificacao do Projeto Junho/2021

Analise e Processamento dos dados Julho a Outubro/2021

Redacao do Artigo Novembro/2021 -
Fevereiro/2022

Entrega e Defesa da Dissertacao Margo/2022

8. Orcamento

N&o havera custos para o desenvolvimento do estudo visto que os dados

gue serdo analisados foram previamente coletados.
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No projeto tinha-se o objetivo de analisar a associacdo do angulo de fase
e os dominios de qualidade de vida avaliados pelo instrumento WHOQOL-bref.
Apos a andlise exploratoria e evidéncias encontradas na literatura, optou-se por
analisar a correlacdo do angulo de fase com o dominio fisico de qualidade de
vida e a funcionalidade e escore total avaliados pela ASG-PPP, uma vez que, o
angulo de fase tem sido considerado uma medida indireta do estado nutricional,
particularmente da massa muscular. Assim, a revisao de literatura foi atualizada
constatando-se a necessidade de avaliagdes mais especificas em relacdo ao
angulo de fase e funcéo fisica. Além disso, optou-se pela utilizacdo da medida
do angulo de fase bruto, dado que no banco de dados ndo constava a
padronizacdo do angulo de fase para as uUltimas avaliac6es dos pacientes e 0
tempo para finaliza¢do do presente trabalho ndo permitiu que fossem calculados,

devido a complexidade do calculo de padronizacéo.
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Abstract

Introduction: Nutritional deficiency, especially malnutrition, is frequent in cancer
patients and is associated with changes in body composition, such as low muscle mass.
Phase angle (PhA) has been used as a prognostic indicator and may be related to
nutritional status, functionality, and quality of life in these patients. The objectives of this
study were to compare the PhA variation before and after chemotherapy treatment and to
evaluate the correlation of PhA, as an indicator of muscle mass, with the physical domain
of quality of life and with functionality in a sample of patients with cancer. Methods: A
longitudinal study was conducted in patients with cancer undergoing chemotherapy for
the first time. All patients aged 18 years or older, newly diagnosed, and undergoing
chemotherapy for the first time were included. To analyze the difference in the PhA
means according to the different classification variables, the t-test — or ANOVA — was
used. The variation of the final and initial PhA was evaluated through the linear regression
test. The correlation between PhA and physical domain and general health of the
WHOQOL-bref, functionality, and total score of the Patient-Generated Subjective Global
Assessment (PG-SGA) were evaluated before the first cycle of chemotherapy and from
the last assessment obtained from the patient through the Sperman correlation. Results:
A total of 175 patients were analyzed, of which 66.3% were female. The mean PhA of
the initial assessment was significantly higher when compared to the final assessment of
the patients’ PhA (p=0.018). In both the initial and final assessments, PhA was correlated
with the physical domain (r = 0.29; p<0.001 and r = 0.19; p=0.021) and with the
functionality score (r = - 0.32; p<0.001 and r = - 0.30; p<0.001) and total PG-SGA (r = -
0.31; p<0.001 and r = - 0.23; p = 0.006). Conclusion: PhA can be considered a predictor
of physical quality of life and functionality in cancer patients receiving chemotherapy

treatment.
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Introduction

Cancer is among the four main leading causes of early death before the age of 70,
and it is estimated that by the year 2040 there will be about 28.4 million new cases of the
disease worldwide. Therefore, it is considered an important public health problem
worldwide [1,2].

Impaired nutritional status is frequent in cancer patients, resulting in weight loss,
loss of muscle mass, and decreased muscle strength [3]. Non-invasive methods, such as
bioelectrical impedance analysis (BIA), have been widely used in clinical practice for
body composition assessment [4-8].

From the raw measures from BIA, resistance and reactance, we obtain a measure
called phase angle (PhA) that is interpreted as an index related to cell integrity and mass,
and can be directly affected by the disease, inflammatory process, malnutrition, hydration
and prolonged physical inactivity [8].

PhA has been used as a marker of nutritional status, muscle mass, and function
and has been shown a great prognostic relevance in several clinical circumstances [5,9].
In a study with critically ill patients, the authors found a a good agreement between low
PhA and low skeletal muscle area and density measured by computed tomography in the
studied sample [10]. A study that evaluated patients with head and neck cancer found that
PhA was related not only to muscle mass and quality, but also muscle and physical
function in these patients [11]. Thus, it has been used as a predictive tool for adverse
outcomes in patients with cancer and can be related to nutritional status, survival, and

QoL in these patients [3].
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Patient-Generated Subjective Global Assessment (PG-SGA) is a widely used tool
for assessing nutritional status and risk in patients with cancer. It is considered reliable,
recommended, and validated by clinical practice guidelines for use in this clinical
population [12,13].

Quality of life (QoL) is defined as how the individual understands their position
in life, their expectations, the cultural context, and the value system they experience. The
term can also include physical, social, and psychological health, in addition to the ability
to perform common daily activities and to optimism and expectations regarding recovery
and future life [14-17]. In cancer, QoL is influenced by some factors, being the nutritional
status of the patient, especially the loss of muscle mass, one of the factors with the most
impact [14,18]. In addition, the data found in the literature suggest that lower PhA values
are related to worse QoL results in patients with cancer [3,4,6,8].

Thus, the objectives of this study were to assess the effect of chemotherapy
treatment on PhA values, comparing the PhA variation before and after treatment, and to
evaluate the PhA correlation, as a muscle mass surrogate, with the physical domain of
quality of life, functionality, and nutritional risk in a sample of patients with cancer.
Materials and Methods

This study is a sub-analysis of a longitudinal study carried out from March to
December 2004, with patients with cancer in the chemotherapy service of Hospital
Escola, Universidade Federal de Pelotas (UFPel). The research was approved by the
Ethics and Research Committee of the School of Medicine of UFPel (OF. 076/2003).

Inclusion and exclusion factors

All patients aged 18 vyears or older, newly diagnosed, and undergoing
chemotherapy for the first time were included in this study. Patients who had any

limitation that compromised adequate data collection, such as the use of a metal prosthesis
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or pacemaker, amputation of limbs, and the presence of significant extremity edema, were
excluded.

Demographics and additional information

Demographic data were collected from the patient's medical record, as well as
information on the type and staging of cancer, and type of chemotherapy. The
socioeconomic classification was done using the 2015 Economic Classification
Questionnaire of the Brazilian Association of Research Companies (ABEP), where
individuals were classified into classes A to E, according to their purchasing power. For
this analysis, the categories were grouped into A/B, C, D, and E [19].

Anthropometry

A Filizola® digital anthropometric scale, model PL 150, with a capacity of 150
kg and accuracy of 100 g, and an aluminum stadiometer attached to the scale with a
capacity of 2.0 m and accuracy of 5 mm were used to measure weight and height,
respectively. To assess the nutritional status of patients, the Body Mass Index (BMI =
weight (Kg) x height (m)2) was used, followed by the classification according to the
World Health Organization (WHO) [20].

Patient-Generated Subjective Global Assessment

The PG-SGA questionnaire was applied, translated, and validated for the Brazilian
population [21]. The first part was filled in by the patient and contained questions
regarding weight change, food intake, cancer-related symptoms, and functional capacity.
The second part of the instrument has questions related to diagnosis, metabolic stress, and
physical examination, and was answered by the interviewer. For the analysis of the
present study, the scores obtained in the PG-SGA were considered, with a score > 9

indicating nutritional risk.

Phase Angle
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PhA was estimated through BIA analysis, performed with the BIA instrument
(RJL Systems® Quantum 101, using the VCORP® software), with a frequency of 50
kHz. This test consists of an exam in which electrodes are placed on the extremities of
the body (hand and wrist; foot and ankle) where an imperceptible electric current passes
through the patient, generating resistance and reactance data necessary for PhA estimation
through the following equation: PhA = [Reactance/Resistance) x (180°/x)] [22]. The
resistance and reactance measurements were repeated three times, in alternating ways,
and recorded in an appropriate form immediately after the measurement.

Quality of Life

The QoL assessment was performed using the abbreviated generic Quality of Life
Scale developed through the World Health Organization (WHOQOL-bref), validated for
the Brazilian population. This instrument contains 26 questions divided into four
domains: physical, psychological, environment, and social relationships, and two general
issues, general quality of life and general health. The answers were obtained through a
five-point Likert scale, from 1 to 5, after which they were transformed into scores from 0
to 100, and the closer the score to 100, the better the QoL [23].

Data analysis and processing

The continuous variables were presented as means and standard deviations or
medians and interquartile intervals according to their distribution, and categorical
variables were presented as absolute and relative frequencies.

Statistical analysis involved two moments, the initial assessment of the patients
(before the first cycle of chemotherapy), and the final assessment obtained from the
patient. The t-test or ANOVA was used to analyze the difference in the PhA means
according to the different classification variables. The correlations of continuous

variables were tested using Spearman's rank correlation coefficient. Correlations were
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interpreted according to Mukaka [24], with positive or negative correlations
<0.30considered very low; 0.30 to 0.50: low; 0.50 — 0.70: moderate; 0.70 to 0.90: high
and >0.90: very high. The paired t-test or the Wilcoxon test was used to compare data
from the first and last assessments, depending on the data distribution. The linear
regression test evaluated the PhA variation (delta) according to the sociodemographic
and nutritional variables. A significance level of 5% was considered, and all analyzes
were performed using the Stata 14.0 statistical package.
Results

For the present study, 175 patients were analyzed from 197 patients included in
the original study, after excluding those who did not have a final PhA assessment. The
complete description of the sample can be found in Tables 1 and 2. Most of the sample
was 60 years old or older (46.3%) and were female (66.3%). Regarding the
socioeconomic profile, 42.8% of the sample was classified as class D. Breast and
gynecologic tumors were the most prevalent (50.3%), and most patients had stage II
(41.4%). Most of the patients were considered well-nourished (64.5%) according to the
PG-SGA and had a BMI >25 kg/m? (60%), and only 3.4% of the patients were
malnourished (BMI <18.5 kg/m?). Patients aged 60 years or older and malnourished
according to PG-SGA had significantly lower mean PhA in the initial and final
assessments when compared to the younger and well-nourished patients (p<0.001 for both
comparisons). Patients with a BMI <18.5 kg/m2 had a significantly lower mean PhA only
in the initial assessment when compared to the other BMI categories. Lower PhA means
were observed in patients with stage IV cancer (p=0.025) and in a palliative chemotherapy
protocol (p=0.011), only in the final assessment, with no differences being found in the
initial assessment. In the other variables, there were no significant differences in the PhA

means in the first and last assessments of the patients.
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The values of initial and final PhA and physical domain, functionality, and PG-
SGA total score are described in Table 3. Only the mean PhA from initial assessment was

significantly higher when compared to those obtained at the final assessment. (p=0.018).

Table 4 presents the correlation between the PhA, the physical domain, and the
functionality and total scores of the PG-SGA. The results point out that PhA showed a
significant, but very low correlation with the QoL physical domain in the initial
assessment (r = 0.29; p<0.001) and in the final assessment (r = 0.19; p= 0.021),
demonstrating that the higher the PhA, the higher the scores in the physical domain of the
patients. In addition, the data demonstrate a low correlation between PhA and the
functionality score in the first (r = - 0.32; p<0.001) and in the last (r = - 0.30; p<0.001)
assessment of the patients, thus, low PhA is correlated with lower functionality in these
patients. The PG-SGA total score showed a low correlation with PhA in the initial
assessment (r = - 0.31; p<0.001) and a very low correlation (r = - 0.23; p=0.006) in the
final assessment, indicating that higher PhA values are related to the lowest total score of
the PG-SGA, that is, a lower nutritional risk.

Tables 5 and 6 show the initial and final PhA variations according to
sociodemographic, nutritional, and clinical variables for males and females. No
significant differences were identified in the impact of the variables analyzed on the initial
and final PhA variation.

Discussion

The objective of this study was to analyze the effect of chemotherapy treatment
on PhA values and to evaluate the correlation of PHA with the physical domain of quality
of life, functionality and nutritional risk in a sample of patients with cancer.

The older patients showed significantly lower PhA values, which was expected

because, like other biological measures, PhA decreases with aging, and is different among
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the sexes [5]. Patients at nutritional risk by the PG-SGA score also had lower PhA
values.This result was similar to that found by a study with 169 patients admitted to the

ICU, where those patients diagnosed with malnutrition had lower PhA values [25].

PhA showed a significant but very low correlation with the physical domain of
QoL before and after chemotherapy treatment in this sample of patients, indicating that
lower PhA values are related to lower QoL scores in the physical domain. Studies that
evaluated the association of low PhA with the QoL of patients with cancer found similar
results in terms of scales related to the physical and functional capacity of these patients.
In a prospective study that evaluated a sample of 399 adult patients with different
neoplasms, the authors found that all QoL questionnaire function scales (EORTC QLQ-
30) presented worse results in those patients who were below the fifth percentile of PhA
values [3].

Norman et al. [8] followed up 433 elderly cancer patients for 1 year and they found
that the scores from QoL scales related to function (physical capacity and functional
capacity) were significantly lower in patients with low PhA. Another study that supports
these results evaluated outpatients with cancer and pointed out that PhA was positively
associated with the physical components of the patients’ QoL assessment, thus
demonstrating that the sample with higher PhA values also presented better QoL at the
physical level [4]. A study with outpatients with cancer also found an association between

low PHA and worse physical QoL, corroborating the results found in the literature [4].

Low PhA has been associated with worse nutritional, physical, and functional
status in cancer patients, and it can be considered an effective marker of qualitative
changes in the body composition of these patients, especially muscle mass [3,4,8]. In the
present study, the PhA showed a low significant correlation with the functionality score

and the total score of the PG-SGA, indicating that the patients with lower values of PhA
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also presented worse functionality and higher Pg-SGA total score (higher nutritional risk).
This correlation may have occurred due to the association of PhA with nutritional status
since malnutrition impacts on the electrical properties of tissues and on the amount of cell
mass, especially muscle mass, with repercussions on PhA values [8]. An early assessment
of patients” nutritional status and risk using indicators such as PhA allows for a more

targeted and appropriate intervention for patients, preventing worse prognoses.

The present study did not find significant differences in the variation of initial and
final PhA in the studied sample. In a prospective study carried out with women with breast
cancer undergoing chemotherapy, the authors found significant changes in
anthropometric measurements, body composition and nutritional risk during treatment, in
this study measures of strength, physical performance, body composition and Nutritional
Risk Index accounted for a 57% variance in PhA before chemotherapy and a 50%

variance one month after treatment [26].

A limitation of the study was the use of a heterogeneous sample in terms of tumor
site, staging, and type of chemotherapy, which may weaken the results. Another limitation
is using raw PhA in the analyses, which had to be adjusted for sex and age. Using
standardized PhA for sex and age would provide better information than absolute values
and increase its predictive value. More studies are needed to assess PhA and QoL,
focusing on specific populations concerning the tumor site, in addition to the use of
standardized PhA for sex and age.

Conclusion

The BMI, staging and type of chemotherapy in women significantly impacted PhA
after chemotherapy, so evaluating the body composition of patients throughout treatment
becomes important and necessary to determine the impact of treatment on muscle mass.

In addition, changes in PhA, although weakly, accompany worse physical and functional
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outcomes in patients with cancer, as also demonstrated in other studies. These results
support PhA as a prognostic factor. They stress the importance of using objective and
subjective parameters of nutritional assessment, QoL, and physical function, mainly
aiming to detect early changes that may determine the future of treatment in cancer

patients.



Table 1. Description of the initial and final
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phase angle according to the

sociodemographic characteristics of the sample (n = 175 patients).

Variables n(%o) Initial Pvalue Final PHA P value

PHA Mean * sd
Mean + sd

Sex 0.8252 0.380?
Male 59 (33.7) 52609 5.04+1.0
Female 116 5.23+0.8 5.16+0.8

(66.3)

Age <0.001° <0.001°
20 — 39 years old 15(8.6) 6.23+0.5 6.29 + 0.4
40 — 59 years old 79 (45.1) 5.45%0.7 5.29+0.8
> 60 years old 81(46.3) 4.85+0.8 4.74+0.8

Skin color 0.208% 0.072%
White 155 5.27+0.8 5.16+0.9

(88.6)

Non-white 20 (11.4) 5.02+0.8 4.79+0.8

Socioeconomic Status® 0.226° 0.121°
E 10(5.8) 5.03+0.9 5.05+1.0
D 74 (42.8) 5.12+0.8 5.00+0.9
C 60(34.7) 525+0.9 5.10%£0.9
B/A 29 (16.7) 547+0.6 5.44 +0.7

aUnpaired t-test PANOVA; °n = 173
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Table 2. Description of the initial and final phase angle according to the nutritional and

clinical characteristics of the sample (n = 175 patients).

Variables n(%o) Initial PHA P value Final PHA P value
Mean * sd Mean + sd

BMI <0.001° 0.220?
<18.5 kg/m? 6(3.4) 43807 458+1.0
18.5 — 24.9 kg/m? 64 (36.6) 5.02+0.9 5.03+0.9
25 —29.9 kg/m? 60 (34.3) 5.40+0.8 5.16+0.9
> 30 kg/m? 45(25.7) 5.46+0.7 527 +0.8

PG-SGAc Score® <0.001° <0.001°
< 9 (well-nourished) 111 (645) 5.39+0.7 5.34+0.8
> 9 (malnourished) 61(355) 49609 475+1.0

Type of cancer 0.6802 0.445?
Breast/gynecologic 88(50.3) 531+08 521+0.8
Head and neck 47 (26.9) 5.15+09 512+0.9
Lung 21 (12.0) 5.14zx08 5.00+£0.9
Other 19(10.8) 5.26+0.9 488+1.1

Staging® 0.382° 0.025°
| 8(46) 5.26+(0.8) 5.15 + (0.9)

I 72 (41.4) 5.31%(0.8) 5.31 + (0.8)
" 64 (36.8) 5.25+(0.9) 5.06 + (0.9)
\Y 30 (17.2) 5.01+(0.9) 4.74 + (1.0)

Type of Chemotherapy 0.3062 0.0112
Controlled/curative 15 (8.6) 549+ 0.7 521+1.1
Previous/adjuvant 121 (69.1) 5.25+0.8 523+0.8
Palliative 39(22.3) 51109 475+£0.9

PG-SGA: Patient-Generated Subjective Global Assessment

2SANOVA: PUnpaired t-test; °n = 172; 9n = 174
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Table 3. Comparison of initial and final values of central tendency of the phase angle and

variables of nutritional status, physical domain, and functionality.

Variables Initial Final P value
Phase angle 524+0.8 512+0.9 0.018%
Physycal domain 60.2+17.1 61.7 £ 18.2 0.370?
PG-SGA Functionality Score 1(0;2) 1(0;1) 0.326°
PG-SGA Total Score® 6 (4;10) 5(3;10) 0.744°

PG-SGA: Patient-Generated Subjective Global Assessment Values presented as mean +
standard deviation or median (interquartile range).
3Paired t-test ; "Wilcoxon test;
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Table 4. Correlation between phase angle and physical domain scores, total score and

functionality of the PG-SGA, in the initial and final assessments.

Variables Initial assessment Final assessment
p? P value p?2 P value
Physycal domain 0.29 <0.001 0.19 0.021
PG-SGA Functionality Score -32 <0.001 <0.30 <0.001
PG-SGA Total Score -0.31 <0.001 -0.23 0.006

PG-SGA: Patient-Generated Subjective Global Assessment
aSpearman’s Correlation
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Table 5. Variation between final and initial phase angle according to sex and

sociodemographic and nutritional variables.

Variation between final and initial phase angle

Variables Male Female
n Average A (IC95%) n Average A
(1C95%)
Age p=0.767% p = 0.966°

20 — 39 years old

40 — 59 years old

> 60 years old
Skin color

White

Non-white
Socioeconomic Status

E

D

C

B/A
BMI

<18.5 kg/m?

18.5 — 24.9 kg/m?

25 —29.9 kg/m?

> 30 kg/m?
PG-SGA Score

< 9 (well-nourished)

> 9 (malnourished)

22

32

53

26

15

12

30

18

28

31

-0.10 (-0.76; 0.55)
-0.23 (-0.54; 0.09)
-0.24 (-0.49; 0.02)
p=0.319
-0.19 (-0.39; 0.01)
-0.50 (-1.09; 0.09)
p = 0.697°
-0.18 (-0.84; 0.47)
-0.21 (-0.50; 0.08)
-0.39 (-0.76; -0.01)
-0.02 (-0.44; 0.41)
p = 0.087°
0.38 (-0.33; 1.09)
-0.18 (-0.44; 0.08)
-0.36 (-0.70; -0.02)
-0.40 (-0.94; 0.14)
p=0.786
-0.25 (-0.52; 0.03)

-0.20 (-0.46; 0.06)

10

57

49

102

14

46

45

17

34

42

38

83

30

0.14 (-0.25; 0.53)
-0.14 (-0.30; 0.03)
-0.03 (-0.20; 0.15)
p=0.737
-0.06 (-0.18; 0.06)
-0.12 (-0.45; 0.21)
p = 0.8822
0.22 (-0.30; 0.75)
-0.10 (-0.27; 0.08)
-0.06 (-0.24; 0.11)
-0.04 (-0.32; 0.25)
p = 0.047°
-0.15 (-1.0; 0.70)
0.17 (-0.03; 0.38)
-0.18 (-0.37; 0.00)
-0.15 (-0.35; 0.05)
p=0.053
0.02 (-0.11; 0.15)

-0.23 (-0.44; -0.01)

4Linear trend test
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Table 6. Variation between final and initial phase angle according to sex and clinical

variables.
Variation between final and initial phase angle
Variables Male Female
n Average A (IC95%) n Average A
(1C95%)
Type of cancer p =0.268% p = 0.649%
Breast and . L 88  -0.10(-0.23; 0.03)
gynecologic
Head and neck 28 -0.12 (-0.40; 0.15) 19  0.11(-0.17; 0.39)
Lung 15 -0.24 (-0.61; 0.14) 6  0.08(-0.42; 0.58)
Other 16 -0.37 (-0.74; -0.01) 3 -0.40(-1.10; 0.31)
Staging p = 0.2602 p = 0.005%
| 2 -0.90 (-1.92; 0.13) 6  0.15(-0.34; 0.64)
I 9 -0.24 (-0.72; 0.25) 63  0.04 (-0.12; 0.19)
1 28 -0.24 (-0.51; 0.03) 36  -0.14 (-0.34; 0.06)
v 20 -0.12 (-0.44; 0.21) 10 -0.53 (-0.91; -
0.15)
Type of p=0.843" p=0.0472
Chemotherapy
Controlled/curative 10 -0.35(-0.81; 0.11) 5 -0.15 (-0.68; 0.37)
Previous/adjuvant 23 -0.14 (-0.44; 0.16) 98 0.01 (-0.11; 0.13)
Palliative 26 -0.24 (-0.53; 0.04) 13 -0.60 (-0.93; -
0.27)

4Linear trend test
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Considerac0es finais

A avaliacdo da composicéo corporal e identificacdo do estado nutricional
de pacientes com cancer é imprescindivel para deteccao precoce de desfechos
clinicos desfavoraveis, possibilitando, intervencdes direcionadas e antecipadas
com objetivo de minimizar a reducdo da qualidade de vida, principalmente
relacionada a funcdo fisica. A reducdo no angulo de fase, na amostra de
pacientes com cancer, acompanhou os piores resultados em relacao a qualidade
de vida fisica e de funcionalidade nesses pacientes. Conclui-se que o angulo de
fase € um fator progndstico de qualidade de vida e funcionalidade em pacientes

com cancer em tratamento quimioterapico.
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