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RESUMO

Introdugdo: A quimioterapia de primeira linha para o tratamento do cancer de ovério provoca
diversos efeitos toxicos, que estdo intimamente relacionados com a composi¢do corporal
apresentada no inicio do tratamento. Entretanto, estudos que associem a composi¢do corporal com
a toxicidade ao tratamento quimioterdpico, considerando especialmente o efeito das interagdes
medicamentosas em pacientes com cancer de ovario, permanecem ausentes na literatura. O
objetivo do presente trabalho foi avaliar a associagdo da composicdo corporal com a toxicidade a
quimioterapia de primeira linha com carboplatina e paclitaxel em mulheres com adenocarcinoma
de ovério. Métodos: Tratou-se de um estudo de coorte retrospectiva, que incluiu 170 mulheres
com adenocarcinoma de ovério, tratadas com carboplatina e paclitaxel entre janeiro de 2008 e
dezembro de 2017. O exame de tomografia computadorizada (TC) pré-tratamento foi utilizado
para quantificar os tecidos muscular e adiposo. Os parametros avaliados por TC foram: miopenia,
pelo indice de musculo esquelético (IME) <38,9 cm#m?; qualidade muscular, pela média da
atenuacdo muscular (MAM) e pelo indice de musculo esquelético de alta radiodensidade
(IMEAR), ambos <percentil 75 (<p75); e tecido adiposo, avaliado pelos indices de tecido adiposo
subcutdneo (ITASC) e indice de tecido adiposo intramuscular (ITAIM) <p75. Os desfechos do
estudo foram a toxicidade > grau 3 e 0 manejo terapéutico por toxicidade farmacolégica (MTTF),
esta Gltima definida como qualquer reducdo de dose (temporaria ou permanente) > 7 dias,
suspensdo de algum quimioterdpico e/ou descontinuagdo permanente por toxicidade. Modelos de
regressdo logistica multipla foram construidos, com ajuste para idade > 65 anos, performance
status, Indice de Comorbidade de Charlson, nimero de ciclos de quimioterapia realizados,
prescricdo de anticoagulantes e antieméticos, além da presenca de interacdo medicamentosa
moderada/grave, alteracdo e reducdo de dose do protocolo no primeiro ciclo. Para todas as
analises, adotou-se o nivel de significancia de 5%. Resultados: A média de idade foi de 56,8 anos
e 36,5% das mulheres apresentavam miopenia previamente ao tratamento. Mais de 38,0%
apresentaram MTTF e 43,5% apresentaram alguma toxicidade > grau 3. N&o foi observada
nenhuma associacao entre as intercorréncias do tratamento e a presenca de miopenia. Cerca de
17,0% e 14,0% das pacientes atrasaram e interromperam o tratamento por toxicidade,
respectivamente. As toxicidades mais frequentes foram: nauseas (69,4%), anemia (61,2%),
leucopenia (56,5%), neutropenia (50,0%) e astenia (49,4%). Interacdo moderada/grave ocorreu em
4,1% das pacientes. Quanto aos parametros de tecido adiposo, os ITASC e ITAIM, quando <p75,
foram preditores de toxicidade grau > 3. O IMEAR foi o Unico parametro muscular preditor
independente deste desfecho (OR 2,526; IC 1,083-5,891; p=0,03). Entretanto, nenhum parametro
de composicdo corporal foi capaz de predizer o MTTF. Conclusdo: O perfil de composicao
corporal pré-tratamento, incluindo tanto o tecido muscular quanto o adiposo, foi capaz de predizer
o desfecho de toxicidade > grau 3 a quimioterapia em mulheres com cancer de ovario e, portanto,
deve ser considerado no tratamento antitumoral destas pacientes.
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ABSTRACT

Background: First-line chemotherapy for the treatment of ovarian cancer causes several toxic
effects, which are closely related to the body composition presented at the beginning of
treatment. However, studies that associate body composition with toxicity to chemotherapy
treatment, especially considering the effect of drug interactions in patients with ovarian
cancer, remain absent in the literature. The aim of the present study was to evaluate the
association of body composition with toxicity to first-line chemotherapy with carboplatin and
paclitaxel in women with ovarian adenocarcinoma. Methods: This was a retrospective cohort
study, which included 170 women with ovarian adenocarcinoma treated with carboplatin and
paclitaxel between January 2008 and December 2017. Pretreatment computed tomography
(CT) scanning was used to quantify the tissues muscular and adipose. The parameters
evaluated by CT were: myopenia, by the skeletal muscle index (SMI) <38.9 cm?/m?2; muscular
quality, by mean muscle attenuation (MMA) and skeletal high radiodensity skeletal muscle
index (HRSMI), both <75th percentile (<p75); and adipose tissue, assessed by subcutaneous
adipose tissue index (SATI) and intramuscular adipose tissue index (IMATI) <p75. The
study's outcomes were grade > 3 toxicity and pharmacological toxicity therapeutic
management (PTTM), defined as any dose reduction (temporary or permanent)> 7 days,
suspension of any chemotherapy and/or permanent discontinuation due to toxicity. Multiple
logistic regression models were constructed, adjusted for age> 65 years, performance status,
Charlson Comorbidity Index, number of cycles of chemotherapy performed, prescription of
anticoagulants and antiemetics, besides the presence of moderate / severe drug interaction,
alteration and dose reduction of the protocol in the first cycle. For all analyzes, a significance
level of 5% was adopted. Results: Average age was 56.8 years and 36.5% of the women had
myopenia prior to treatment. More than 38.0% had PTTM and 43.5% presented some grade 3
toxicity. No association was observed between the intercurrences of the treatment and the
presence of myopenia. About 17.0% and 14.0% of patients delayed and discontinued
treatment for toxicity, respectively. The most frequent toxicities were nausea (69.4%), anemia
(61.2%), leucopenia (56.5%), neutropenia (50.0%) and asthenia (49.4%). Moderate / severe
interaction occurred in 4.1% of the patients. As for the parameters of adipose tissue, SATI and
IMATI, when <p75, were predictors of toxicity grade> 3. HRSMI <p75 was the only
muscular parameter predictor independent of this outcome (OR 2,526; CI 1.083-5.891; p =
0.03). However, no body composition parameter was able to predict PTTM. Conclusion: The
pre-treatment body composition profile, including both muscle and adipose tissue, was able to
predict the outcome of grade > 3 toxicity to chemotherapy in women with ovarian cancer and,
therefore, should be considered in the antitumor treatment of these patients.
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INTRODUCAO

O cancer de ovério é o oitavo tipo de cancer mais incidente entre as mulheres no
Brasil e no mundo (World Health Organization - WHO, 2018; BRASIL, 2018).
Aproximadamente 25% das pacientes sdo diagnosticadas com doenca em estagio inicial e
75% a 80% das mulheres com doenga avangada apresentam recidiva em cinco anos (SALANI
etal., 2011).

A combinacdo de carboplatina e paclitaxel administrados a cada 3 semanas é o regime
quimioterapéutico padrdo para o tratamento do cancer de ovério epitelial (LEDERMANN;
KEMP, 2013). Entretanto, estes quimioterapicos podem provocar diversos efeitos colaterais,
como neurotoxicidade e alteragdes na medula éssea, resultando na supressdo da
hematopoiese. As toxicidades hematologicas mais comuns incluem anemia, trombocitopenia e
leucopenia (KATSUMATA et al., 2009; TAKAYA et al., 2018).

Embora a quimioterapia seja administrada em ciclos periodicos, 0s eventos adversos
provocados pelo tratamento podem levar a modificagdes no esquema planejado, incluindo
atraso, reducdo da dose ou descontinuacao permanente do tratamento (LIUTKAUSKIENE et
al., 2015). Além dos efeitos diretos provocados pela terapia antineoplasica, a degradacéo do
estado nutricional, associada a quimioterapia, pode agravar a chance de toxicidade e levar a
diminuicdo da resposta e tolerancia do tratamento. Similarmente, os eventos adversos
provocados podem agravar alteracfes pré-existentes do estado nutricional (ARRIETA et al.,
2010).

Dada a forte associacdo, tanto da reducao da quantidade de musculo esquelético (ME),
quanto do excesso de massa gorda (MG) com desfechos clinicos desfavoraveis, como o maior
risco de toxicidade e pior resposta ao tratamento, a composi¢do corporal tem se mostrado
importante ferramenta na avaliacdo de pacientes oncolégicos (PRADO, 2013a; THIBAULT;
GENTON; PICHARD, 2012). Ademais, sua avaliacdo minuciosa permite o estabelecimento e
a implementacdo de cuidados de suporte, como intervencdes dietéticas e fisioterapéuticas
(YIP etal., 2015).

A tomografia computadorizada (TC) é considerada um método de referéncia para
avaliacdo da composicédo corporal em oncologia por ser um exame comumente realizado para
o diagnostico, tratamento e acompanhamento clinico, além de apresentar boa acuracia em
relacdo ao dual-energy X-ray absorptiometry (DEXA) (MOURTZAKIS et al., 2008; WOJDA
et al., 2015). No entanto, a maioria dos estudos que avaliam a relagdo entre a composicao
corporal por TC e a toxicidade a quimioterapia, se restringem apenas ao tecido muscular,

sendo escassos aqueles que analisam a interacdo entre o tecido adiposo na predicdo deste



desfecho.

Outras divergéncias metodologicas podem ser identificadas em estudos de composi¢do
corporal e toxicidade a quimioterapia no cancer, como a analise concomitante de esquemas
quimioterapicos diferentes (SHACHAR et al., 2017) e a inclusdo de pacientes com diferentes
tipos de cancer, promovendo a heterogeneidade dos resultados (COUSIN et al., 2013).

Além disso, sdo escassos estudos sobre toxicidade & quimioterapia que avaliem a
presenca de comorbidades, o uso concomitante de medicamentos de suporte (terapias
paliativas, analgésicas e antieméticas que auxiliam no controle dos eventos adversos), ou de
uso continuo (SJZBLOM et al., 2015; SRDIC et al., 2016; YOSHIKAWA et al., 2017), que
podem aumentar o nimero de interacbes medicamentosas (BERTHOLEE; MARING; VAN
KUILENBURG, 2017).

Estudos que associem a composicdo corporal e efeitos toxicos da quimioterapia,
especialmente em pacientes com cancer de ovario, ainda séo exiguos, sendo ausentes aqueles
que considerem o protocolo de carboplatina e paclitaxel neste grupo de pacientes. Além do
namero reduzido, os trabalhos existentes avaliaram pacientes com céncer recidivado e/ou
utilizaram o indice de massa corporal (IMC) como parametro de anélise (GRABOWSKI et
al., 2018; PRADO et al., 2014a), o qual ndo é capaz de avaliar a composicao corporal (LAKY
et al., 2008).

Neste sentido, o presente estudo foi delineado de modo a minimizar algumas falhas
metodologicas supracitadas, comuns em estudos anteriores, visando ao esclarecimento dos
parametros relacionados a composicdo corporal que podem predizer o desfecho toxicidade a

quimioterapia de primeira linha para as pacientes com cancer de ovario.



1. REFERENCIAL TEORICO

1.1 Epidemiologia do cancer de ovério

1.1.1 Incidéncia e mortalidade

O céancer de ovéario ocupa o oitavo lugar entre 0s tumores mais incidentes
mundialmente em mulheres e representa 3,34% de todos os tumores femininos, considerando
os Ultimos 5 anos. Em 2018, foram identificados 295 mil novos casos no mundo,
caracterizando um risco estimado de 7,2/100 mil mulheres. Esta neoplasia apresenta a maior
letalidade em comparacdo aos outros tipos de canceres ginecologicos, com quase 185 mil
6bitos em 2018, representando 4,43% das mortes em mulheres e a sétima causa de morte por
cancer nesta populacao, segundo dados do Globocan/ International Agency for Research on
Cancer (IARC) (BRAY et al., 2018; WHO, 2018).

A incidéncia varia entre as regides mais desenvolvidas (9,1/100 mil mulheres) e
menos desenvolvidas (4,9/100 mil mulheres), ao passo que a mortalidade situa-se entre
5,0/100 mil e 3,1/100 mil mulheres, respectivamente, entre essas regides. Além disso, em
2012, a maior incidéncia ocorreu em paises com alto indice de desenvolvimento humano
(IDH), em torno de 55% dos casos (FERLAY et al., 2015).

Segundo as estimativas do Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva
(INCA), o cancer de ovario é considerado o oitavo tipo mais incidente no Brasil,
principalmente nas regides centro-oeste e nordeste, excetuando-se o cancer de pele nédo
melanoma. S&o esperados 6150 novos casos no pais para cada ano do biénio 2018-2019, com
um risco estimado de 5,79 casos a cada 100 mil mulheres (BRASIL, 2018). Em 2015,
ocorreram 3536 Obitos por cancer de ovario no pais (BRASIL, 2017a).

A incidéncia € maior em mulheres acima de 40 anos (BRASIL, 2018) e, ao
diagnostico, estas apresentam idade mediana de 63 anos. Quando diagnosticada em fase
tardia, a sobrevida relativa em 5 anos para a doenca € de apenas 29%. Para a minoria dos
casos, quando diagnosticados precocemente, a sobrevida em 5 anos pode chegar a 92%
(National Institutes of Health — NIH, 2018). De maneira geral, a taxa de sobrevida relativa em
5 anos varia mundialmente de 30 a 40%, apresentando aumento modesto desde 1995, entre 2
a 4%. No Brasil, esta taxa foi de 31,8% entre os anos de 2005 e 2009 (ALLEMANI et al.,
2015).



1.1.2 Fatores de risco e de protecao

O céncer de ovario é raro em mulheres com idade inferior a 40 anos, havendo maior
prevaléncia de tumores de células germinativas nesta faixa etaria. Em mulheres acima de 40
anos, os tumores epiteliais correspondem a mais de 90% dos casos, e 0 risco de desenvolver a
doenga aumenta conforme a idade, geralmente até os 70 anos (WEBB; JORDAN, 2016).

Um dos fatores mais preponderantes sobre o risco de desenvolver este tipo de cancer é
a historia familiar de cancer de ovario ou de mama. O risco é aumentado principalmente para
pacientes com dois ou mais parentes de primeiro grau com a doenca, incluindo ligagdo com os
genotipos breastcancer 1 e 2 (BRCA 1 e 2) (LANCASTER et al., 2015), e quando
diagnosticadas apds os 50 anos (JERVIS et al., 2014).

Mutacgdes nos genes BRCAL e BRCA2 séo fatores de risco genéticos encontrados em
torno de 17% das pacientes (ALSOP et al., 2012). A maioria dos subtipos de cancer de ovario
epiteliais é associada a mutacGes nestes genes, principalmente para o carcinoma seroso de alto
grau. Mutacdes no subtipo mucinoso séo raramente descritas (HANLEY et al., 2018).

Estudos tém sugerido que mutacgdes nos genes BRCAL/2 estdo associadas com melhor
resposta a quimioterapia a base de platina e maior sobrevida livre de progressdo (SLP)
(BIGLIA et al., 2016; KOTSOPOULOS et al., 2016). Postula-se que a melhora da resposta ao
tratamento nestas pacientes esteja relacionada a inibicio da via de reparo do
deoxyribonucleic acid (DNA), sensibilizando as células tumorais ao efeito da quimioterapia
(MUGGIA; SAFRA, 2014).

Uma meta-analise recente concluiu que mutacdes em BRCAL parecem estar
associadas ao aumento da sobrevida global (SG) em pacientes com cancer de ovario, contudo,
o efeito sobre a SLP ndo esta bem esclarecido (HUANG, 2018). Outras desordens hereditarias
podem aumentar o risco de desenvolvimento da doengca, como a sindrome de Lynch,
caracterizada pela heranca de mutacGes em genes de reparo do DNA, especialmente 0 MutL
homologs 1 (MLH 1), Postmeiotic Segregation Increased 2 (PMS 2), MutS Homolog 2 (MSH
2) ou MSH 6 (HELDER-WOOLDERINK et al., 2016) sendo mais frequente em pacientes
com carcinoma endometridide (RYAN et al., 2017).

A terapia de reposicdo hormonal em mulheres p6s-menopausicas também esta
associada ao desenvolvimento do cancer de ovario do subtipo seroso; o uso de estrogénio
aumenta o risco em 37% e, quando associado a progesterona, o risco diminui para 27%.
Entretanto, quando utilizado estrogénio isolado, seguido do uso da terapia combinada, o risco
pode chegar a 55% (SHI; WU; LI, 2015).

Dentre os fatores protetores, tem sido apontado que o uso prolongado (> 10 anos) de



contraceptivos orais reduz o risco de cancer de ovério, tanto em individuos com mutacéo em
BRCA1/2 (CIBULA et al., 2011), quanto naqueles sem predisposic¢do genética (MICHELS et
al., 2018). Em anélise de um consércio de coorte de 21 estudos abrangendo 5584 mulheres
com cancer de ovario, 0 uso de contraceptivos orais se associou com a reducdo de risco de
carcinoma seroso, endometridide e de células claras, mas ndo de carcinoma mucinoso
(WENTZENSEN et al., 2016).

Outra meta-analise ndo mostrou evidéncias suficientes para recomendar ou
contraindicar o uso dos contraceptivos orais para prevenir o cancer de ovario, haja vista o seu
efeito potencial de eventos vasculares adversos e risco para o desenvolvimento de outros tipos
de tumores, como o de mama (HAVRILESKY et al., 2013).

Fatores reprodutivos sdo potenciais interventores no risco de desenvolvimento da
doenca, tais como paridade e gravidez a termo, ambas com reducdo de risco em 50%, e
ligacdo tubéaria, com reducdo de 30%. A lactacdo confere efeito protetor, reduzindo o risco em
até 70% e o grau do efeito aumenta conforme a duragdo da amamentagdo (MOORMAN et al.,
2016; SUNG et al., 2016).

Por outro lado, a nuliparidade confere aumento do risco (TROISI et al., 2018).
Gestacdes incompletas (abortos espontaneos, gravidez ectopica) ndo estdo associadas com
reducdo do risco (AUSTRALIAN CANCER STUDY GROUP OVARIAN CANCER et al.,
2009), podendo ate conferir aumento do risco de cancer de ovario (BRAEM et al., 2012).

A relacdo entre a idade da menarca e o risco de desenvolver a doenca permanece incerta.
Embora uma meta-analise tenha reportado reducdo significativa do risco em mulheres com
menarca em idade tardia (GONG et al., 2013), estudo de coorte reportou este efeito apenas para
tumores de células claras. Para a idade da menopausa, as evidéncias sdo mais consistentes,
apontando aumento de risco em 6% a cada aumento de 5 anos na idade da menopausa.
Entretanto os resultados também variam conforme o subtipo histolégico (WENTZENSEN et
al., 2016).

O mecanismo para o0 desencadeamento do cancer de ovério ainda ndo foi totalmente
esclarecido. Dentre as hipoOteses existentes, a mais aceita é a da ovulacdo incessante, na qual o
trauma, seguido do processo de reparacao sucessivo causado pela ovulacdo, aumentaria o risco
de mutacBes. Portanto, quanto maior o nimero de ovulacdes durante a vida, maior o risco.
Outra explicacdo seria 0 aumento do estimulo pelas gonadotrofinas hipofisarias levando a
transformacdo maligna do epitélio ovariano (FATHALLA, 1971).

Outros fatores, como a estatura, tém sido associados com cancer de ovario, mostrando
aumento de 8% no risco de desenvolvimento da doenga a cada aumento de 5 cm na estatura

(AUNE et al., 2015). A obesidade, processo inflamatorio que se associa a elevacéo dos niveis



de estrogenos livres, aumenta o risco para diversos tipos de cancer, como mama e endométrio
(DOBBINS; DECORBY; CHOI, 2013). Em relagdo ao céncer de ovario, 0o peso corporal
normal, sem excesso de gordura corporal, esta relacionado a reducao de risco de desenvolver a
doenca (LAUBY-SECRETAN et al., 2016).

Em individuos com sobrepeso ou obesos, o risco de cancer de ovario pode variar de 7 a
28% na fase pOs-menopdusica, respectivamente (LIU et al., 2015). Apesar do papel da
obesidade permanecer incerto, mecanismos que contribuem para o aumento do risco tém sido
propostos. A adiponectina, que esta reduzida em mulheres com cancer, possui efeito sobre a
ativacdo de vias de sinalizacdo que suprimem a célula neoplasica (NAGARAJU et al., 2016).

O tabagismo promove aumento do risco em 68% (KO et al., 2018), que € influenciado
pela duracdo e carga tabagica, implicando no aumento do risco, ou reducdo deste apos a
cessacdo. Outro estudo indica efeitos diferentes entre subtipos especificos, como o0s tumores
mucinosos invasivos, com risco de 31% para fumantes atuais (THE AUSTRALIAN
CANCER STUDY OVARIAN CANCER et al., 2013).

Finalmente, segundo a IARC, ha evidéncias suficientes que comprovam a exposi¢ao
ocupacional ao asbestos como fator de risco para o desenvolvimento do cancer de ovario.
Estudo de meta-analise ratificou o exposto, apontando taxa padronizada de mortalidade de
77% nesta populacdo (CAMARGO et al., 2011).

1.2 Aspectos clinico-patoldgicos, diagndstico e tratamento

O céncer de ovario € bastante heterogéneo, podendo ser dividido em tumores epiteliais
e ndo epiteliais. Considerando o modelo dualista, os epiteliais podem, ainda, ser classificados
em dois grupos histolégicos: tipo I ou tipo Il. O primeiro é clinicamente indolente, de baixo
estadiamento e inclui os tumores seroso e endometrioide de baixo grau de diferenciacdo
celular, carcinoma de células claras, mucinoso e transicionais. Os tumores do segundo grupo
incluem os carcinomas endometrioide e seroso de alto grau, carcinomas indiferenciados e
tumores mesodérmicos malignos (SHIH; KURMAN, 2004).

Os tumores do tipo 1l sdo altamente agressivos e quase sempre sdo diagnosticados em
estagio avancado. Correspondem a, aproximadamente, 75% de todos 0s carcinomas epiteliais
de ovario e possuem rotas moleculares distintas dos tumores tipo I, apresentando maior
instabilidade genética (KURMAN; SHIH, 2010). Estas diferengas entre as caracteristicas de
cada grupo histologico influenciam na quimiossensibilidade, no padrdo de metastase e na
sobrevida das pacientes (KURMAN; SHIH, 2011).

A literatura indica que as origens dos histétipos de carcinoma ovariano podem néao ser



0 ovério. A maioria dos carcinomas serosos esporadicos de alto grau possui origem nas
trompas de Faldpio. Canceres de células claras e endometrioides parecem surgir do processo
de endometriose, e a origem dos carcinomas mucinosos permanece incerta, mas sugere-se sua
relacdo com a juncdo tubaria peritoneal (CHAN et al., 2012).

O céancer de ovario, em sua maioria, € encontrado nas superficies peritoneais, resultado
do derramamento de células tumorais ovarianas na cavidade peritoneal que circulam pelo
abdome e pelve e se implantam eventualmente em superficies peritoneais. Entretanto, também
podem alcancar as vias hematoldgica e linfatica JELOVAC; ARMSTRONG, 2011).

Embora o rastreamento para o cancer de ovario nao seja atualmente recomendado na
populacdo em geral (SMITH et al., 2015), o conhecimento dos sintomas pode auxiliar na
identificacdo de pacientes em estagios iniciais. Sintomas persistentes como 0s apresentados
por pacientes com massa anexial devem aumentar a suspeita de malignidade (GOFF et al.,
2007).

Em contrapartida, para pacientes de alto risco (com sindrome do céancer de ovario
familiar, sindrome do cancer de mama e ovario e a sindrome do cancer de ovario-endométrio-
colorretal) a triagem é recomendada. Esta deve consistir em pelo menos um exame fisico
anual e um exame bimanual retovaginal, além da determinacdo do cancer antigen 125 (CA
125) e ultrassom transvaginal até a gravidez completa ou aos 35 anos, quando a ooforectomia
bilateral profilatica € recomendada (RUNOWICZ, 1999).

Este cancer raramente € diagnosticado em estagios iniciais, visto que os sintomas sdo
bastante inespecificos e podem ser mascarados ou atribuidos a outras doencas (DOUBENI,
2016). Ele se manifesta clinicamente pela presenca de ascite e disfuncdo gastrointestinal,
como constipacdo, diarreia, nauseas, vomitos e refluxo gastrointestinal. Outros sintomas
caracteristicos incluem inchaco, dor pélvica e abdominal, dificuldade para se alimentar, fadiga
e dispneia (EBELL; CULP; RADKE, 2016).

Evidéncias sugerem que o rastreamento baseado apenas em sintomas ndo possui
sensibilidade e especificidade adequadas, especialmente em pacientes com doenca em estagio
inicial (LIM et al., 2012; ROSSING et al., 2010). A avaliacdo deve considerar, além do perfil
de sintomas apresentados, a histéria familiar e pessoal de canceres ginecologicos (DALY et
al., 2010).

O fator progndstico mais importante em pacientes com carcinoma de ovario € o
estagio. Mulheres com estadiamento tumoral inicial (I ou Il) possuem melhor prognéstico,
quando comparadas aquelas com estadiamento avancado (Il ou IV). Portanto, a deteccéo
precoce € fundamental para o sucesso do tratamento (CHAN et al., 2012). Estima-se que 18%

das pacientes possuam doenca localizada ao diagndstico, 15% regional e 67% doenca a



distancia com invasdo de tecidos pélvicos e abdominais (THOMSON et al., 2014).

A avaliacdo para diagnostico em pacientes sintomaticas se inicia pelo exame fisico
completo, realizando-se o exame retovaginal para identificar possiveis massas pélvicas ou
abdominais. Este inclui também sinais de disfuncdo enddcrina, sindromes paraneoplasicas e
doenca metastatica, incluindo linfadenopatia inguinal ou supraclavicular esquerda, derrame
pleural e massa umbilical. Todavia, apresenta precisdo limitada, especialmente em pacientes
obesas, quando a massa pélvica pode facilmente passar despercebida ou, se detectada, pode
ser causada por outras condi¢des ndo oncolégicas (DOUBENI, 2016).

Em casos de suspeita de cancer de ovario a partir da observacdo da massa pélvica, o
exame de ultrassonografia pode prover informagfes sobre a arquitetura e vascularizacao
ovariana, localizacdo, diferenciacdo cistica de massas soOlidas e presenca de ascite
(SOKALSKA et al., 2009), podendo apresentar baixo desempenho na deteccdo da doenca em
mulheres com risco médio ou alto (FISHMAN et al., 2005).

A quantificagdo do CA 125 pode auxiliar no diagnoéstico diferencial, mas tambem
deve ser usada com cautela. Este marcador esta aumentado em apenas metade dos canceres
ovarianos precoces. Além disso, doencas ginecoldgicas ndo neoplasicas, gravidez e outros
tipos de canceres também podem elevar os niveis sanguineos de CA 125, limitando sua
especificidade (DUFFY et al., 2005).

O estadiamento do cancer de ovario é feito cirurgicamente, e, quando planeja-se um
procedimento de estadiamento, citorreducdo primaria, cirurgia de intervalo (debulking) ou
citorreducdo secundaria, a laparotomia exploratoria aberta com incisdo abdominal na linha
vertical média deve ser realizada em pacientes com suspeita de cancer de ovario, tuba uterina
ou periténeo (National Comprehensive Cancer Network - NCCN, 2018).

No diagnostico inicial, a avaliacdo patologica e o estadiamento tumoral sdo baseados
na avaliacdo cirargica do cancer, incluindo a remocdo de linfonodos, biopsia tecidual e de
fluido abdominal (MATULONIS et al., 2016). O estadiamento é feito segundo o sistema da
International Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO), que varia de | a IV, conforme

apresentado no quadro a sequir (PRAT, 2014).



Quadro 1.1 — Estadiamento do cancer de ovario.

Estadiamento Definicéo
Estégio | Tumor confinado aos ovarios ou trompas de Falopio.
o O tumor envolve um ou ambos 0s ovarios com extensdo pélvica ou cancer
Estagio 11 ) o
peritoneal primario.
O tumor envolve um ou ambos 0s ovarios ou trompas de falopio, ou cancer
Estégio 1] peritoneal primario, com confirmac&o citologica ou histologica de invasdo
stagio

peritoneal além da pelve e/ou metéstase para 0s ganglios linfaticos

retroperitoneais.

Estagio IV | Metéstase a distancia, excluindo a peritoneal.

FONTE: PRAT; Figo Committee on Gynecologic Oncology (2014).

A citorredugdo seguida da quimioterapia adjuvante € o tratamento primario para a
maioria das pacientes com cancer de ovario epitelial avancado, com objetivo de resseccao
macroscopica completa. A extensdo da cirurgia pode ser determinada pelo estagio da doenga e
fatores relacionados ao paciente (performance status (PS), preservacao da fertilidade, entre
outros) (MATULONIS et al., 2016).

O resultado da citorreducdo é frequentemente referido como sub-6timo, ou seja,
qualquer foco com tamanho >1 cm (ressec¢do R2); 6tima, com doenca residual <1 cm
(resseccdo R1); ou sem evidéncia de doenca residual macroscropica (resseccdo RO)
(HERMANEK; WITTEKIND, 1994; MATULONIS et al., 2016). Pacientes com ressec¢ao
macroscopica completa possuem maior SG e SLP, quando comparadas as pacientes com
doenca residual (HOROWITZ et al., 2015).

Para a maioria das mulheres, a cirurgia inclui a histerectomia abdominal total,
salpingo-oforectomia bilateral, omentectomia e linfadenectomia de linfonodos suspeitos ou
aumentados (NCCN, 2018). Os objetivos iniciais da cirurgia sdo, portanto, diagnosticar,
estadiar a doenca e fornecer beneficio terapéutico pela citorreducdo. O diagnostico e
estadiamento precisos sdo necessarios previamente a instituicdo do tratamento sistémico, pois
determinam o tratamento subsequente e o prognostico das pacientes (JELOVAC;
ARMSTRONG, 2011).

O procedimento de citorreducdo secundaria pode ser considerado em pacientes com
cancer de ovario recorrente, que se repete 6 a 12 meses ap0s o término da quimioterapia,
naquelas com doenga com focos limitados, com doenca passivel de resseccdo completa e sem
presenca de ascite (NCCN, 2018).

Definir a melhor abordagem e determinar a adequacdo do momento da quimioterapia




em relacdo a cirurgia é crucial. Nem todas as pacientes sdo candidatas a citorreducéo cirdrgica
como tratamento primario, implicando em alternativas para alcancar o status cirargico ideal,
como a administracdo de quimioterapia neoadjuvante. Neste caso, a biopsia é necessaria para
a confirmacdo patoldgica consistente com cancer primario de ovario, tubario ou peritoneal,
antes que esta seja iniciada (JELOVAC; ARMSTRONG, 2011; MATULONIS et al., 2016).

1.2.1 Tratamento quimioterapico

A quimioterapia neoadjuvante, administrada antes da cirurgia, surgiu como alternativa
a citorreducdo primaria para cancer de ovario na década de 1990 (SCHWARTZ;
CHAMBERS; MAKUCH, 1994). Ela atenua os desafios associados a cirurgia primaria,
como a incapacidade de citorreducdo completa, especialmente em pacientes com doenca em
estagio IV. Além disso, muitas mulheres ndo séo candidatas a cirurgia devido a idade, PS ou
presenca de outras comorbidades (KEHOE et al., 2015).

Portanto, o0 objetivo desta modalidade de tratamento é reduzir a carga tumoral
previamente a cirurgia debulking, para aumentar a probabilidade de resseccdo completa do
tumor (YANG et al., 2017). Evidéncia recente sugere que o uso de quimioterapia
neoadjuvante tem aumentado ao longo dos anos, especialmente em pacientes com cancer de
ovario em estagio IV e em pacientes que apresentam comorbidades associadas
(LEISEROWITZ et al., 2017).

Dois estudos apoiam o uso selecionado da quimioterapia neoadjuvante como
alternativa a citorreducdo primaria, apontando menor doenca residual em pacientes
submetidas a cirurgia debulking (80,6% vs 41,6% e 73% vs 41%, respectivamente), sem
comprometimento da SG (VERGOTE et al., 2010; KEHOE et al., 2015).

No entanto, o tratamento inicial ainda € discutido entre os especialistas, que apoiam o
argumento de que a quimioterapia neoadjuvante compromete a sobrevida de pacientes com
cancer de ovario avancado, devendo ser destinada exclusivamente aquelas em estéagio
avancado, ndo candidatas a cirurgia primaria (BRISTOW et al., 2007; QIN et al., 2018;
SKOF et al., 2016).

Melhores desfechos tém sido observados em pacientes com ressec¢do completa de
toda a doenca visivel (isto é, R0) que subsegiientemente recebem terapia intravenosa (IV) ou
intraperitoneal (LANDRUM et al., 2013). Estudo com mais de 14000 pacientes corrobora
estes achados, apontando melhora da sobrevida mediana em quase 2 anos em pacientes que
realizaram cirurgia citorredutora inicial, comparados aos que receberam quimioterapia
neoadjuvante (69 vs 45 meses) (CHIVA et al., 2016).
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Menor efeito toxico da carboplatina isolada em comparacdo com o regime combinado
de ciclofosfamida, doxorrubicina e cisplatina foi confirmado pelo estudo International
Collaborative Ovarian Neoplasm study (ICON2), sendo recomendada como tratamento inicial
padrdo do cancer de ovério epitelial em estagio avancado (ICON2, 1998). Além disso, 0
Gynecologic Oncology Group 111 (GOG111), realizado em 1996, demonstrou que, ao adotar
0 paclitaxel a quimioterapia baseada em platina, a SG e SLP foram maiores. Assim, a
quimioterapia de primeira linha recomendada para o cancer epitelial avangado de ovario € um
agente de platina combinado com um taxano (LAWRIE et al.,, 2015; MCGUIRE;
PARTRIDGE; DAVIDSON, 1996).

A superioridade desse regime sobre o esquema mais antigo de ciclofosfamida e
cisplatina foi confirmada pela European Organisation for Research and Treatment of Cancer
(EORTC) (PICCART, 2000). A terapia sistémica primaria para o cancer de ovario epitelial
estd descrita no Quadro 1.2, segundo o estagio da doenca, conforme recomendacgdes do
NCCN (2018).

A histologia do tumor e a resposta potencial a quimioterapia primaria devem ser
consideradas previamente a quimioterapia neoadjuvante. Os regimes IV descritos para a
doenca em estagio II-1V podem ser usados como terapia neoadjuvante, antes da cirurgia
citorredutora. Ap6s ambos os tratamentos, qualquer um dos regimes acima, IV ou
intraperitoneal (IP), pode ser considerado como opc¢ao de terapia adjuvante (NCCN, 2018). O
grau de diferenciacdo histopatolégica do tumor também é considerado de relevancia
prognostica, pois tumores de baixo grau parecem menos responsivos a quimioterapia do que
os tumores de alto grau (GERSHENSON et al., 2009).

Com base na avaliacéo clinica e na tolerancia esperada aos esquemas quimioterapicos,
pacientes idosas com cancer de ovario epitelial nos diferentes estagios podem ser beneficiadas
pelo uso de carboplatina com area under the curve 5 (AUC 5) IV, por 18 semanas, a cada 3
semanas, paclitaxel (135 mg/m?2) + carboplatina (AUC 5) a cada 3 semanas, ou paclitaxel (60
mg/m?) IV durante 1 hora, seguido por carboplatina (AUC 2) IV por 30 minutos (NCCN,
2018).

Pacientes com cancer de ovario epitelial invasivo que respondem ou apresentam
doenca estavel apOs a quimioterapia neoadjuvante devem ser avaliadas quanto a possibilidade
de cirurgia debulking antes do quarto ciclo. Recomenda-se um minimo de 6 ciclos de
tratamento, incluindo pelo menos 3 ciclos de terapia adjuvante apds a cirurgia (NCCN, 2018).
A maioria das pacientes com cancer de ovario epitelial recebe quimioterapia adjuvante, exceto
aquelas com carcinoma endometrioide ou seroso, em estagio | e de baixo grau, visto que a

sobrevida é maior para este grupo com tratamento cirurgico apenas (LAWRIE et al., 2015).
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Quadro 1.2 — Regimes de tratamento quimioterdpico para o cancer de ovario segundo o
estagio da doenca.
e Paclitaxel (175 mg/m?) 1V por 3 horas, seguido de carboplatina (AUC 5-6)

IV por 1 hora. Repetir a cada 3 semanas, por 3 a 6 ciclos.
e Carboplatina (AUC 5) + doxorrubicina lipossomal 30 mg/m? a cada 4
Estagio | semanas por 3 a 6 ciclos.
e Docetaxel (60-75 mg/m?) 1V durante 1 hora, sequido por carboplatina (AUC

5-6) IV durante 1 hora. Repetir a cada 3 semanas, por 6 ciclos.

e Regime IV ou IP (cirurgia 6tima de doenca em estagio I1-111):
- Dia 1: Paclitaxel (135 mg/m?) IV ao longo de 3 ou 24 horas.

- Dia 2: Cisplatina (75-100 mg/m?) IP apds paclitaxel V.

- Dia 8: Paclitaxel (60 mg/m?) IP.

Deve ser repetido a cada 3 semanas, por 6 ciclos.

Regime IV

e Paclitaxel 175 (mg/m?2) durante 3 horas, seguido de carboplatina (AUC 5-6)
durante 1 hora. Repetir a cada 3 semanas, por 6 ciclos.

e Paclitaxel dose-densa (80 mg/m?) durante 1 hora nos dias 1, 8 e 15, seguido
por carboplatina (AUC 5-6) durante 1 hora no dia 1. Repetir a cada 3
semanas, por 6 ciclos.

e Paclitaxel (60 mg/m?) durante 1 hora, seguido por carboplatina (AUC 2)

Estagio durante 30 minutos. Repetir semanalmente, por 18 semanas.

alv |, Docetaxel (60-75 mg/m?) durante 1 hora, seguido por carboplatina (AUC 5-
6) durante 1 hora. Repetir a cada 3 semanas, por 6 ciclos.

e Carboplatina (AUC 5) + doxorrubicina lipossomal (30 mg/m?) a cada 4
semanas por 6 ciclos.

e Paclitaxel (175 mg/m?2) durante 3 horas, seguido por carboplatina (AUC 5-6)
durante 1 hora, e bevacizumabe (7,5 mg/kg) de 30-90 minutos. Repetir a
cada 3 semanas, por 5 a 6 ciclos. Bevacizumabe deve ser continuado por 12
ciclos adicionais.

e Paclitaxel (175 mg/m?2) durante 3 horas, seguido por carboplatina (AUC 6)
durante 1 hora. Repetir a cada 3 semanas, por 6 ciclos. Bevacizumabe deve
ser administrado no dia 1 do ciclo 2 (15 mg/kg) por 30 a 90 minutos, a cada

3 semanas por até 22 ciclos.

FONTE: NCCN (2018). AUC — Area Under the Curve; IP — Intraperitoneal; IV — intravenoso; mg — miligrama;
m — metro.
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Recomendacbes sobre o nimero de ciclos variam com o estagio da doenca: séo
recomendados 6 ciclos de quimioterapia 1V em estagios avancados (I1-1V) e, nos estagios
iniciais, de 3 a 6 ciclos (DA COSTA MIRANDA et al., 2014; PRENDERGAST et al., 2017).
Adicionalmente, dados sugerem um beneficio potencial na sobrevida de pacientes com
citologia serosa submetidas a 6 ciclos de quimioterapia (CHAN et al., 2010).

O estudo Japanese Gynecologic Oncology Group 3016 (JGOG 3016) apontou que a
terapia em mulheres com cancer de ovario epitelial com paclitaxel e carbolatina dose-densa
semanais, aumentou tanto a SLP por mais de 10 meses de diferenga, quanto a SG por mais de
3 anos, quando comparada a terapia padrdo administrada a cada 3 semanas. Entretanto, o
regime dose-densa € mais toxico e, portanto, dispde de maior risco de descontinuidade do que
a terapia padrédo (KATSUMATA et al., 2009, 2013).

Tendo em vista 0 risco de toxicidade que 0s esquemas terapéuticos apresentam,
pacientes submetidas ao esquema de platina e paclitaxel IP ou IV devem possuir funcédo renal
normal antes do inicio do tratamento, bom PS e nenhuma evidéncia prévia de problemas de
salde que possam ser agravados significativamente durante a quimioterapia (por exemplo,
neuropatia preexistente). Apds a conclusdo de cada ciclo, as pacientes precisam ser
monitoradas cuidadosamente quanto a mielossupressdo, desidratacdo, perda de eletrolitos,
toxicidade dos o¢rgédos-alvo (como danos renais e hepaticos), dentre outras toxicidades
(NCCN, 2018).

Quase todas as drogas possuem o potencial de causar reacfes adversas (reacdes
infusionais ou alergias) durante ou apos a infusdo. Aquelas que mais comumente causam
reacOes adversas no tratamento oncoginecoldgico, incluem: carboplatina, cisplatina,
docetaxel, doxorrubicina lipossomal, oxaliplatina e paclitaxel (DIZON et al., 2002). A
maioria dessas reacfes medicamentosas € leve a infusdo (de pele, cardiovasculares e
respiratorias), mas podem ocorrer processos alérgicos mais graves, como anafilaxia com risco
de vida (SAMPSON et al., 2006).

Reacdes adversas associadas a farmacos taxanos (docetaxel, paclitaxel) estdo
relacionadas a infusdo, e tendem a ocorrer durante os primeiros ciclos de tratamento, embora
possam ser observados durante qualquer infusdo, independentemente de quantos ciclos
anteriores foram administrados. J& as reacfes associadas a drogas a base de platina
(carboplatina, cisplatina), como alergia, tendem a ocorrer ap0s a reexposi¢do ao medicamento
desencadeante ou menos comumente no Gltimo ciclo (BANERJI et al., 2014).

Embora a quimioterapia seja administrada em ciclos periddicos, as pacientes podem
experimentar eventos adversos que provocam modificagbes no esquema terapéutico,

incluindo atraso, redugéo da dose ou interrupcdo do tratamento (LIUTKAUSKIENE et al.,
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2015). Estudos relataram que a interrupcdo da quimioterapia ou um percentual de dose
relativa inadequado reduzem as taxas de SG em pacientes com tumores solidos metastaticos
(HAVRILESKY et al., 2015).

1.2.1.1 Mecanismo de acao e toxicidade a carboplatina e paclitaxel

Muitos agentes utilizados como primeira linha de tratamento para o cancer de ovario
podem gerar eventos adversos irreversiveis e alterar os perfis de tolerancia a futuras
intervencbes quimioterapicas (DUNTON, 2002). Dentre os efeitos colaterais, néuseas,
vOmitos, diarreia, anorexia, alteracdes no peso corporal e anemia sdo os mais relevantes
(DANTZER; MEAGHER; CLEELAND, 2012). Um dos agentes antineoplasicos mais
eficazes sdo os compostos de platina que, embora compartilhem uma estrutura quimica
similar, desencadeiam toxicidades diferentes (NASHWAN; YASSIN; NAIR, 2015).

A carboplatina, droga alternativa a cisplatina, € amplamente utilizada no tratamento
do céncer de ovario (AKIN; WADDELL; SOLIMANDO, 2014). Ela liga-se eficientemente
ao DNA e inibe sua replicacdo e transcricdo, induzindo a morte celular (BRABEC;
KASPARKOVA, 2005). A droga foi introduzida no final da década de 80, ganhando
popularidade no tratamento clinico devido a seus efeitos colaterais reduzidos em comparagédo
a cisplatina, como, por exemplo, a nefrotoxicidade (OZOLS et al., 2003).

A droga apresenta baixa ligacdo a proteina e sua depuracdo é predominantemente
renal, sendo filtrada e eliminada pelo glomérulo renal. Sua depuracdo se correlaciona
fortemente com as taxas de filtracdo glomerular (TFG) individuais dos pacientes (EKHART
et al., 2009). Portanto, diferente da maioria dos medicamentos antineoplasicos para 0s quais a
dosagem ¢ determinada com base na area de superficie corporal (ASC) ou peso corporal, a
dosagem de carboplatina é calculada utilizando a TFG individual para atingir a AUC alvo, a
partir de férmulas especificas, como a de Calvert (CALVERT et al.,, 1989; PUISSET;
SCHMITT; CHATELUT, 2014).

Dentre as toxicidades induzidas pela carboplatina, destaca-se a hematoldgica,
caracterizada principalmente pela presenca de mielossupressdo cumulativa e limitante de
dose, e consequente supressdo da hematopoiese, que pode afetar todas as linhas celulares
envolvidas neste processo. A forma mais caracteristica de toxicidade induzida por esta droga
é a trombocitopenia (ANDO et al., 2014; KATSUMATA et al., 2009).

Outras sequelas clinicamente significativas, como neurotoxicidade e ototoxicidade
também sdo comumente causadas pela quimioterapia baseada em platina. A neurotoxicidade

também possui um efeito limitante de dose para todos 0s compostos de platina, com alta
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probabilidade de persisténcia, incluindo neuropatia residual em aproximadamente 20% das
pacientes com cancer de ovario, em associa¢do com o paclitaxel (WINDEBANK; GRISOLD,
2008).

O paclitaxel é aprovado para o tratamento de primeira linha contra o cancer de
ovario avancado e exibe alta atividade antitumoral quando associado a carboplatina (ICON;
AGO COLLABORATORS, 2003). Seu metabolismo ocorre predominantemente no figado,
com excregdo principalmente pela via biliar, sendo excretados pela via renal apenas 5 a 10%
(BAKER et al., 2002). Trata-se de um agente estabilizador de microtibulos (SCHIFF;
HORWITZ, 1980), com efeitos dependentes da concentracdo plasmatica (WEAVER, 2014).

Quando em baixas concentrac@es (inferior a concentracdo nanomolar), o paclitaxel
inibe a despolimerizacdo de microtibulos, induzindo parada mitoética e apoptose em células
proliferativas através da estabilizacdo do fuso mitético (SCHIFF; HORWITZ, 1980). A célula
resultante torna-se incapaz de desconstruir o fuso mitético durante a mitose, levando a
cessacdo do ciclo celular com estagnacdo na fase G2/M (BHALLA, 2003; MANFREDI;
PARNESS; HORWITZ, 1982).

No entanto, em doses elevadas, aumenta 0 nimero e a massa de microtubulos,
garantindo maior estabilidade e também os tornando ndo funcionais, pelo bloqueio do
descolamento dos microtubulos de extremidades negativas dos centrossomas ao invés de
alterar a dinamica dos microtdbulos na extremidade positiva (GANGULY; YANG,;
CABRAL, 2010).

O uso do paclitaxel esta relacionado com a inducdo de diversos eventos adversos,
como reagdes de hipersensibilidade, mielossupresséo, bradicardia, hipotensdo, neuropatia
periférica, mialgias, artralgias, nduseas, diarreia e mucosite. Entretanto, a apresentacdo e a
ocorréncia destes eventos variam segundo o esquema quimioterapico (CHARLES et al., 2016;
EISENHAUER et al., 1994).

De modo geral, a supressdo da medula 6ssea é o principal evento adverso limitante
de dose causado pela droga. A principal toxicidade hematologica associada € a
neutropenia, que € dose dependente e resulta em comprometimento do sistema imune,
aumentando o risco de complica¢des infecciosas (EISENHAUER et al., 1994; ROWINSKY
DONEHOWER, 1995). Cabe ressaltar, ainda, que pacientes que recebem carboplatina em
associacdo com qualquer outro medicamento quimioterapico apresentam sensibilidade
neutropénica 76% maior do que quando tratados com monoterapia (PUISSET; SCHMITT;
CHATELUT, 2014).

O NCCN recomenda o uso de fatores de crescimento em casos de regimes

antineoplasicos com incidéncia de neutropenia febril maior que 20%. Para esquemas com
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incidéncia entre 10 a 20%, como nos protocolos que abrangem a carboplatina e o docetaxel
para o tratamento do cancer de ovario, 0 uso deve ser considerado com base nos fatores de
risco apresentados pelas pacientes, como idade superior a 65 anos, disfuncdo renal ou
hepatica, dentre outras (CRAWFORD et al., 2017).

Desta forma, a leucopenia e a neutropenia podem ser controladas pelo uso de fatores
de crescimento, como o fator estimulador de granulécitos, tornando a neurotoxicidade o
principal efeito adverso limitante de dose (ROWINSKY, 1993). Por ndo atravessar a barreira
hematoencefélica, o paclitaxel atinge o sistema periférico e leva a neuropatia axonal
predominantemente sensorial (PARK et al., 2011), com efeito dose dependente (LIPTON et
al., 1989). A manifestacdo inicial ocorre pela sensacdo de queimagdo ou formigamento nas
maos e pés, e pode progredir para fraqueza motora com a administracdo continuada da droga
(PAZDUR et al., 1993).

Todos os esquemas terapéuticos desencadeiam algum perfil de toxicidade. O regime
IV de paclitaxel e carboplatina estd associado a neuropatia periférica sensitiva. Entretanto,
ndo existem agentes para prevenir este evento induzido por quimioterapia (HERSHMAN et
al., 2014; PIGNATA et al., 2011). Diferentemente, o esquema de paclitaxel dose-densa se
associa ao aumento da anemia e a diminuicdo da qualidade de vida (HARANO et al., 2014).

Reducdes de dose adequadas e modificacbes do esquema de quimioterapia sao
indicadas, dependendo das toxicidades experimentadas e dos objetivos da terapia (NCCN,
2018). Geralmente ndo sdo feitos ajustes de dose ou alteracdo no protocolo para eventos
adversos grau 1 ou 2, sendo consideradas, pelos oncologistas, reducdes de dose ou mudancas
de terapia para os casos de toxicidade grau 3 ou 4 (AKIN; WADDELL; SOLIMANDO,
2014).

Pacientes com enzimas hepaticas elevadas ou bilirrubina total elevada tém maior
probabilidade de desenvolver mielossupressao com o tratamento com paclitaxel, comparados
aos pacientes que ndo apresentam estas anormalidades. Portanto, € prudente que a reducédo de
dose seja considerada para os individuos com hiperbilirrubinemia e/ou aumento das
transaminases hepéaticas (MICHAUD; VALERO; HORTOBAGYI, 2000; SPRATLIN;
SAWYER, 2007).

Reducdo de dose ou suspensao de paclitaxel também podem ser requeridos em casos
de mielossupressdo, especialmente por alteracbes de neutréfilos e plaquetas, em casos de
artralgia ou mialgia e mucosite a partir de grau 2. Similarmente, a carboplatina também pode
sofrer alteraces da curva AUC mediante a mielossupressao e presenca de mucosite (AKIN;
WADDELL; SOLIMANDO, 2014).

As toxicidades graves provocadas pela quimioterapia sdo tradicionalmente avaliadas
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durante o primeiro ciclo e definidas como toxicidade dose-limitante (TLD) em estudos de fase
1. A avaliacdo é feita de acordo com a classificagdo do Common Terminology Criteria for
Adverse Events (CTCAE) e geralmente abrange toxicidades igual ou superior ao grau 3
(POSTEL-VINAY; ROUSSY, 2015).

Entretanto, ha evidéncias crescentes de toxicidade tardia além do primeiro ciclo para
alguns agentes moleculares (POSTEL-VINAY et al., 2011, 2014). Neste contexto, 0 grupo
DLT-TARGETT recomenda que sejam consideradas todas as informacdes relacionadas a
toxicidade observadas além do primeiro ciclo ou qualquer outra toxicidade relacionada com o
farmaco, que conduza a interrupcdo do tratamento ou a reducdo da dose (POSTEL-VINAY;
ROUSSY, 2015).

Estudos que avaliam a composicao corporal em pacientes oncoldgicos tém utilizado
o termo TDL com o intuito de compreender a relacdo entre os tecidos corporais muscular e
adiposo e a toxicidade a quimioterapia, sem o objetivo de determinacdo de dose. Para tanto,
definem a TDL como a presenca de eventos adversos graves que levam a reducdo de dose de
quimioterapia temporaria ou definitiva, descontinuagdo permanente, atraso do tratamento,
hospitalizacdo relacionada ao tratamento ou morte (ANANDAVADIVELAN et al., 2016;
HUILLARD et al., 2013; KAZEMI-BAJESTANI; MAZURAK; BARACOS, 2016; TAN et
al., 2015).

Além dos fatores de risco ja comumente associados a toxicidade a quimioterapia,
como idade e area de superficie corporal, 0 estado nutricional também tem se demonstrado
fator preditor deste desfecho em pacientes com céncer de cabeca e pescoco, renal, ovario,
dentre outros (HUILLARD et al., 2013; TAN et al., 2015; WENDRICH et al., 2017).

O tratamento do cancer envolve, além de agentes quimioterapicos, a exposicao a
outros medicamentos adjuvantes ou de suporte, como terapias paliativas, analgésicas e
antieméticas para auxiliar no controle dos eventos adversos provocados pelos medicamentos.
Tais combinagfes podem aumentar o nimero de interacGes entre drogas ou entre drogas e
outros produtos, incluindo os naturais, reduzindo os beneficios da terapia (BERTHOLEE;
MARING; VAN KUILENBURG, 2017).

1.3 Estado nutricional e cancer
Pacientes com cancer exibem um risco elevado de desnutricdo, tanto devido a
fatores relacionados a doenga, quanto ao tratamento (WIE et al., 2010). O balango energético

negativo deriva da reducdo na ingestdo de alimentos e desequilibrios metabolicos devido a

presenca do tumor. Dentre estes, destacam-se a taxa metabolica de repouso elevada,
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resisténcia a insulina, lipdlise e protedlise, que sdo provocadas por inflamagdo sistémica e
fatores catabdlicos, agravando a perda de peso (ARENDS et al., 2017). Estima-se que a causa
da morte possa ser atribuida a desnutricdo em até 20% dos pacientes com cancer (OTTERY,
1994).

A presenca da inflamagéo é um importante discrimidador da etiologia da desnutri¢do
(WHITE et al.,, 2012). Um dos tipos de desnutricdo relacionada a doenca (DRD) é
desencadeado por uma resposta inflamatéria especifica da doenga, enquanto o outro estd
ligado principalmente a mecanismos etiologicos ndo inflamatorios. A resposta inflamatéria
provoca anorexia e lesdo tecidual que, por sua vez, pode resultar em perda significativa de
peso corporal, alteragdes na composicdo corporal, e declinio da fungdo fisica (CEDERHOLM
etal., 2017).

A caquexia, uma forma especifica de DRD associada a inflamacdo crénica, é
descrita como uma sindrome metabolica complexa associada a doenca subjacente, a qual é
caracterizada pela perda de ME com ou sem perda de MG (EVANS et al.,, 2008;
MUSCARITOLI et al., 2010). O fenotipo da caquexia é caracterizado pela perda de peso,
reducdo do IMC, da massa e funcdo muscular, associada a uma doenca subjacente que exibe
atividade inflamatdria elevada e continua. Como descrita no cancer, ela pode se desenvolver
progressivamente em varios estagios: pré-caquexia; caquexia; e caquexia refrataria (FEARON
etal., 2011; MUSCARITOLLI et al., 2010).

Na pré-caquexia, 0s sinais clinicos e metabdlicos (anorexia e intolerancia a glicose)
podem preceder a perda de peso involuntaria. Pacientes com mais de 5% de perda de peso
corporal nos Gltimos 6 meses, IMC menor que 20 kg/m? e perda de peso continua superior a
2%, ou sarcopenia e perda de peso continua superior a 2% séo classificados como caquéticos
(FEARON et al., 2011).

Diferentemente destas duas situacdes, quando o cancer avancado ou rapidamente
progressivo ndo responde a terapia antineoplasica, o paciente normalmente encontra-se no
estadgio de caquexia refrataria, que esta relacionada ao catabolismo ativo, ou a presenca de
fatores que impedem o ganho de peso. Ela se caracteriza por um PS ruim (3 ou 4) e uma
expectativa de vida inferior a 3 meses (FEARON et al., 2011).

Considerando os prejuizos no estado nutricional provocados pela doenca e pelo
tratamento, a avaliacdo nutricional sistematica é recomendada para todos os pacientes
oncoldgicos, antes e durante o tratamento. O objetivo principal é a identificacdo precoce dos
disturbios nutricionais, planejamento de acdes direcionadas e intervencdo precoce,
permitindo, desta forma, a recuperacdo e/ou manutengdo do estado de saude dos individuos
(ARENDS et al., 2017; BOZZETTI et al., 2009).
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1.3.1 Métodos de avaliacdo do estado nutricional

O método ideal de avaliagdo nutricional deve considerar as necessidades fisiologicas
do paciente, ingestdo alimentar, estado funcional e composi¢do corporal (DAVIES, 2005).
Um marcador nutricional ideal deve ser sensivel o suficiente para identificar alteracdes em um
estagio inicial, deve ser especifico o suficiente para se modificar apenas a partir de
desequilibrios nutricionais, sua alteracdo deve ser corrigida pela intervencdo nutricional e a
correcdo de seus niveis idealmente deve refletir na melhora da qualidade de vida,
funcionalidade e desfechos associados (BARBOSA-SILVA, 2008).

O estado nutricional dos pacientes com céancer pode ser avaliado por métodos
objetivos, como parametros antropométricos e bioquimicos, indices nutricionais e medidas de
composicao corporal, ferramentas de triagem nutricional, e métodos subjetivos, que podem
ser usados isoladamente ou em combinacdo. Algumas das ferramentas usadas em pacientes
com cancer séo as medidas antropomeétricas, como dobra cutanea tricipital e circunferéncia do
braco, o percentual de perda de peso (%PP), IMC, dados bioguimicos e a avaliacao subjetiva
global produzida pelo préprio paciente (ASG-PPP) (FUCHS-TARLOVSKY et al., 2013;
LAKY et al., 2008).

Dentre os indicadores bioquimicos, aqueles mais comumente usados na avalia¢do do
estado nutricional sdo proteinas séricas totais, transferrina, albumina e pré-aloumina. O tumor
desencadeia alteracbes metabdlicas importantes, estimulando a liberacdo de citocinas pro-
inflamatdrias, que levam a maior producdo e supressdo de proteinas de fase aguda positivas
(fibrinogénio) e negativas (albumina e pré-albumina), respectivamente (ARGILES et al.,
2014).

A pré-albumina apresenta menor meia vida (2 a 3 dias) quando comparada as
demais, sendo capaz de refletir mudancgas mais recentes no padréo alimentar (BHARADWAJ
et al., 2016). Ja a albumina é considerada um bom indicador prognostico, mas nao deve ser
utilizada como indicador de desnutricdo, visto que reflete mais a gravidade da doenca do que
o estado nutricional de pacientes com cancer (GUPTA,; LIS, 2010; KATHIRESAN et al.,
2011; SERES, 2005).

Medidas antropométricas, como peso e IMC, sdo frequentemente utilizados, em
parte devido a sua simplicidade e baixo custo, bem como a forte correlacdo que compartilha
com a MG (GALLAGHER et al., 1996). No entanto, estudos sugerem que alteragdes neste
pardmetro ndo sdo capazes de detectar mudangas na composicdo corporal, que podem ocorrer
como resultado da progressdo da doenga ou regime de tratamento oncolégico adotado, além

de mascararem o peso corporal real em pacientes com céncer de ovario, haja vista a presenca
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de massa pélvica volumosa e ascite (LAKY et al., 2007, 2008).

O elevado %PP apresentado por pacientes com cancer ginecoldgico ocorre tanto ao
diagndstico quanto durante o tratamento, com prevaléncias que variam de 26% a 40% (DAS
et al., 2014; LAKY et al., 2007). Quando comparado ao IMC, este pardmetro mostra-se mais
apropriado na avaliacdo de pacientes tratadas com quimioterapia (SANCHEZ-LARA et al.,
2013), bem como de pacientes com massas pélvicas, nas quais o volume tumoral
superestima o peso corporal (LAKY et al., 2007).

A desnutricédo e a perda de peso estdo bem documentadas em pacientes com cancer
de ovério e demandam abordagem clinica imediata, visto que prejudicam a eficacia do
tratamento e, consequentemente, o progndstico (BALOGUN et al., 2012; HESS et al., 2007).
Na literatura, a prevaléncia de desnutricdo em pacientes com cancer pode variar de 20 a 80%
(MAASBERG et al., 2017; SILVA et al., 2015; DAS et al., 2014), dependendo, em grande
parte, do método de avaliacdo e rastreamento nutricionais, do cenario clinico, localizacéo e
caracteristicas da doenca (DU et al., 2017).

O Inquérito Brasileiro de Nutricdo Oncologica (IBNO), realizado com pacientes
internados com diagnostico de cancer em diferentes instituicdes no Brasil, indicou desnutrigdo
moderada ou grave em cerca de 45% dos pacientes avaliados, segundo a ASG-PPP.
Especificamente sobre o cancer ginecoldgico, 63% das mulheres apresentavam risco
nutricional ou algum grau de desnutri¢cdo (BRASIL, 2013).

Em estudo realizado por Gupta e Lis (2010), de 132 pacientes com cancer de ovario,
17% e 23% apresentaram-se moderadamente e gravemente desnutridas, respectivamente
(GUPTA,; LIS, 2010). Resultados mais expressivos foram encontrados por Laky et al. (2007)
em avaliacdo do estado nutricional de 145 pacientes com cancer ginecologico pela ASG-PPP,
sendo identificadas 67% das pacientes com cancer de ovario como moderadamente
desnutridas (LAKY et al., 2007).

1.3.2 Avaliacdo da composicao corporal

A determinacdo da composicdo corporal tem se mostrado importante ferramenta para
a avaliacdo de pacientes oncoldgicos, dada a forte associacdo, especialmente da MG e massa
livre de gordura (MLG), com desfechos clinicos de interesse (PRADO, 2013a; THIBAULT;
GENTON; PICHARD, 2012), tornando-o um indicador fidedigno para determinacdo de risco
nutricional (KAZEMI-BAJESTANI; MAZURAK; BARACOS, 2016; TSAI, 2012).

Considerando o modelo de dois compartimentos, o corpo humano se divide

basicamente em: MG e MLG. Esta dltima é formada pelo ME, musculo ndo-esquelético,
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orgéos, tecido conectivo e conjuntivo, agua corporal total (incluindo a intra e extracelular) e
0ssos. Outra definicgdo comumente utilizada ¢ a magra (MM), que engloba todos os
componentes da MLG, excetuando-se o tecido 6sseo (PRADO; HEYMSFIELD, 2014).

1.3.2.1 Sarcopenia, miopenia e mioesteatose

O tecido muscular é responsavel por 60% das reservas de proteina do corpo e a
diminuicdo do ME compromete a funcionalidade, associada a perda de forca, aumento da
probabilidade de quedas e perda de autonomia (JANSSEN; HEYMSFIELD; ROSS, 2002;
MUSCARITOLI et al., 2010).

Neste contexto, a sarcopenia tem sido descrita como uma sindrome presente em
pacientes com cancer, incluindo o de ovario (KUMAR et al., 2016; RUTTEN et al., 2017),
caracterizada pela perda progressiva e generalizada de ME (componente constituinte da MM),
forca e desempenho. Portanto, esta relacionada ao risco de desfechos clinicos negativos, como
deéficit funcional, ma qualidade de vida e obito (DALAL et al., 2012; DELMONICO et al.,
2007; GO et al., 2016).

A principal caracteristica que diferencia a sarcopenia das outras condicdes
relacionadas ao estado nutricional é o fato de que a perda muscular pode ocorrer ou nao
associada a perda de tecido adiposo (FEARON et al., 2011). Normalmente, ocorre em
conjunto com a caquexia em pacientes com cancer (EVANS, 2010). No entanto, alteracbes na
massa muscular e no desempenho fisico podem ocorrer antes da caquexia clinicamente
evidente nestes pacientes (COLLINS et al., 2015).

O European Working Group on Sarcopenia in Older People (EWGSOP) sugere um
estadiamento conceitual de "pré-sarcopenia”, "sarcopenia™ e “sarcopenia grave". O primeiro
estagio é caracterizado pela perda do ME sem impacto na for¢a muscular ou no desempenho
fisico. O estagio de sarcopenia é definido por baixo ME e baixa forca muscular ou baixo
desempenho fisico. E, por fim, a sarcopenia grave associa 0s trés critérios: baixa quantidade
de ME, reducéo da forca muscular e do desempenho fisico (CRUZ-JENTOFT et al., 2010).

Diversos pontos de corte tém sido propostos para a classificacdo da sarcopenia,
entretanto os valores definidos por Mourtzakis et al. (2008) tém sido os mais aceitos. O
estudo gerou equacdes de regressdo e propde, com base na associa¢do entre medidas de
DEXA e TC, um ponto de corte de IME de 55,4 cm?/m? para homens e 38,9 cm?/m? para
mulheres (MOURTZAKIS et al., 2008). J& a reducdo da forca muscular, medida pela forca de
preensdo manual, pode ser definida por pontos de corte sugeridos de <20 kg para mulheres e
<30 kg para homens (CEDERHOLM et al., 2017; CRUZ-JENTOFT et al., 2010).
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Estudos em oncologia tém denominado a perda isolada de ME como sarcopenia. O
termo foi definido com o seu préprio cddigo da Classificagdo Internacional de Doengas - 10
(CID-10) para incluir tanto a diminuicdo do ME como o desempenho. Portanto, a miopenia
pode ser um termo mais apropriado para substituir a sarcopenia, por focar unicamente na
perda muscular (ANKER et al., 2014; FEARON; EVANS; ANKER, 2011; WILLIAMS et al.,
2017).

Enquanto a miopenia descreve especificamente a deplecdo muscular, que esta
associada a capacidade funcional prejudicada e risco aumentado de morbimortalidade
(FEARON; EVANS; ANKER, 2011), o aumento da infiltracdo por gordura inter e
intramuscular é descrito como mioesteatose (MILIKOVIC; ZMUDA, 2010; WILLIAMS et
al., 2017), que esta relacionada ao declinio funcional muscular, obesidade e resisténcia a
insulina (MALIETZIS et al., 2016).

A mioesteatose tem sido referida na literatura por uma variedade de nomes e
defini¢cbes, como gordura intermuscular, gordura intramuscular e tecido muscular de baixa
densidade (ADDISON et al.,, 2014). O ME apresenta dois depdsitos de gordura: o
armazenamento visivel de lipidios nos adipdcitos localizados nos midcitos e fibras musculares
(gordura intramuscular ou intramiocelular), e a gordura visivel dentro da fascia que circunda o
ME (gordura intermuscular) (MILJIKOVIC; ZMUDA, 2010).

Os mecanismos pelos quais a adiposidade corporal total pode levar a um aumento do
tecido adiposo infiltrando os musculos ainda ndo sdo compreendidos (CORCORAN;
LAMON-FAVA; FIELDING, 2007). Peptideos derivados do adipdcito tém sido recentemente
propostos para explicar a ligacdo entre 0 aumento da adiposidade, a resisténcia a insulina e o
tecido adiposo intramuscular (TAIM) (HEILBRONN; SMITH; RAVUSSIN, 2004).

Foi observada forte associacao entre a leptina sérica e o TAIM, onde a resisténcia a
leptina pode levar a menor oxidacdo de acidos graxos no musculo, a deposicdo de gordura
ectdpica e a resisténcia a insulina (UNGER, 2005). OQutro mecanismo proposto para as
alteracdes no ME envolve a possivel ativacao, proliferacdo e diferenciacdo de células-tronco
quiescentes precursoras do ME (células satélites) em adipdcitos, em resposta a estimulos que
ocorrem com o envelhecimento (SINANAN; BUXTON; LEWIS, 2006).

Tanto a miopenia guanto a mioesteatose podem ocorrer antes do diagndstico de
cancer e do tratamento adotado, sugerindo que o momento do inicio da perda muscular e a
etiologia exata em oncologia ndo sdo totalmente conhecidos (MALIETZIS et al., 2016). Ja
tem sido mostrado que, em pacientes com cancer de ovério, a infiltracdo de gordura muscular
estd associada ao pior estado inflamatorio e nutricional, refletido por niveis reduzidos de

proteina e albumina, além de pior SG e desfecho cirtrgico desfavoravel (AUST et al., 2015).
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O aumento progressivo no numero de goticulas lipidicas intramiocelulares esta
relacionada com a presencga do cancer e aumenta com a perda de peso. O provavel mecanismo
para 0 aumento da deposicdo de lipidios dentro do ME de pacientes com cancer decorre de
um desequilibrio entre o suprimento e a utilizagdo de &cidos graxos (STEPHENS et al., 2011).

A lipélise aumentada nestes pacientes, associada a disfuncdo mitocondrial e a
capacidade de oxidacdo de &cidos graxos mitocondriais prejudicada, pode contribuir para o
acumulo de lipidios (FREDRIKSSON et al., 2008; STEPHENS et al., 2011). Dentro do ME,
acredita-se que as goticulas lipidicas intramiocelulares atuem como reservas de combustivel
para a oxidacao da gordura mitocondrial (SCHRAUWEN-HINDERLING et al., 2006).

A presenca de mioesteatose promove alteragdes na orientacdo das fibras musculares,
prejudicando a funcdo muscular e a mobilidade (YOSHIDA et al., 2012). O armazenamento
excessivo de gordura nos depositos de gordura subcuténea, pela elevada disponibilidade
lipidica, tambeém foi identificado como uma causa potencial do aumento da miosteatose. Este
acumulo atua como um "sumidouro” metabdlico, que pode acomodar o excesso de lipidios e,
assim, impedir o fluxo de lipidios para 6rgéos vitais (TCHKONIA et al., 2010).

Sugere-se, também, que o0 excesso de disponibilidade lipidica pode reduzir a
capacidade mitocondrial do musculo esquelético, que direciona os &cidos graxos para o
armazenamento em oposicdo a oxidacio (MATHIEU; LEMIEUX; DESPRES, 2010;
RODEN, 2005). Outras experiéncias sugerem que a infiltracdo de macrofagos inibe a
diferenciacdo de adipdcitos, levando a hipertrofia, secrecdo alterada de citocinas, e aumento
do acumulo de gordura no musculo (HEGARTY et al., 2002).

1.3.2.2 Métodos de determinacdo da composic¢ao corporal

Um método amplamente utilizado para determinacdo da composicdo corporal, por
ser considerado ndo invasivo e de baixo custo € a bioimpedancia elétrica (BIA), que se baseia
na capacidade dos tecidos em conduzir energia elétrica e estima a resisténcia dos diferentes
tecidos corporais a passagem da corrente de baixa amplitude. Portanto, é capaz de estimar a
MG e MLG. E de fécil utilizacdo, reprodutivel e apropriada para pacientes ambulatoriais e
acamados (BARBOSA-SILVA; BARROS, 2005; CRUZ-JENTOFT et al., 2010).

Entretanto, os resultados obtidos pela BIA podem ser influenciados por diferentes
fatores, como a temperatura ambiental, o0 modelo da equagdo de predicdo utilizada e,
principalmente, por fatores relacionados ao individuo, como o grau de adiposidade e o estado
de hidratacdo (EARTHMAN, 2015), comumente alterados em pacientes oncoldgicos
(OTTERY, 1994).
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Trés principais técnicas de imagem tém sido utilizadas para estimar a massa
muscular: TC, ressonancia magnética (RM) e DEXA. S&o capazes de diferenciar o tecido
adiposo de outros tecidos moles do corpo, tornando-se meétodos indicados para estimar a
quantidade de ME no ambito da pesquisa clinica (CRUZ-JENTOFT et al., 2010). Entretanto o
DEXA ndo fornece informagOes sobre a qualidade muscular e a RM é um método de alto
custo, com acesso limitado e requer profissionais treinados (ERLANDSON et al., 2016).

O DEXA é considerado método de referéncia para avaliagdo da composicao
corporal (THIBAULT; GENTON; PICHARD, 2012), para distincdo de tecido adiposo,
mineral 6sseo e muscular. Contudo, o0 equipamento ndo é portéatil e possui custo elevado, ndo
sendo aplicavel na pratica clinica e em estudos epidemioldgicos de larga escala (CHIEN;
HUANG; WU, 2008).

Em pacientes com céncer, a analise da TC com imagens de corte transversal no nivel
da 32 vértebra lombar (L3) vem ganhando destaque, pois foi capaz de predizer a gordura
corporal total, MLG e ME, mostrando forte correlagcdo (r=0,88; r=0,94; r=0,89, p<0,001,
respectivamente), quando comparada ao DEXA. A TC fornece detalhes sobre musculos
especificos, tecidos adiposos e 6rgaos, ndo fornecidos por DEXA ou BIA (MOURTZAKIS et
al., 2008), sendo, portanto, considerada método de referéncia para a quantificacdo do ME
(WOJDA et al., 2015).

A técnica apresenta grande significado pratico devido ao seu uso rotineiro no
diagnostico, estadiamento e acompanhamento do paciente com cancer. Alem disso, permite a
quantificacdo precisa da composicdo corporal total com base nas suas caracteristicas
anatdmicas e diferencas nas densidades teciduais (MOURTZAKIS et al., 2008; Ni
BHUACHALLA et al., 2018).

Cada imagem é composta por unidades volumétricas chamadas voxels, que estdo
associadas a “Hounsfield Units” (HUs). As HUs refletem a atenuagdo que o tecido exerce no
feixe de raios X durante a varredura e geralmente reflete a densidade daquele tecido em
particular. Cada voxel é logaritmicamente atribuido a uma Unica HU. Para criar as imagens
bidimensionais visualizadas, as HUs de cada voxel sdo usadas para produzir pixels, que sdo
unidades quadradas com dimensbes e cores pré-especificadas com base em suas HUs
associadas. As HUs permitem a diferenciacdo do tecido, com base na atenuacéo do tecido e a
area associada a cada pixel permite o calculo da area da secdo transversal (TEIGEN et al.,
2017).

Apesar de varios locais anatdmicos diferentes terem sido usados na avaliacdo da
composicdo corporal, os pesquisadores apontam que a regido da L3 reflete a distribuicdo

tecidual de todo o corpo, tornando-se o local mais frequentemente preconizado nos estudos
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(AKAHORI et al., 2015; PENG et al., 2011; VELD et al., 2016). Os tecidos sdo delimitados
com o auxilio de programas especificos capazes de demarcar tais compartimentos (TSAI,
2012). As medicdes, realizadas usando a &rea transversal do tecido (cm?), incluem medidas do
tecido adiposo visceral, tecido adiposo subcutaneo (TASC), area total do musculo psoas e ME
(MALIETZIS et al., 2015).

Valores de referéncia descritos por Mitsiopoulos et al. (1998) tém sido utilizados
para identificacdo e quantificacdo do ME e do tecido adoposo, a saber: masculo esquelético
total: —29 a 150 HU; TASC e TAIM: —-190 a —30 HU; e tecido adiposo visceral: —50 to —150
HU (MITSIOPOULOS et al., 1998).

J& no que diz respeito a avaliacdo da mioesteatose, a bidpsia do tecido muscular é o
meétodo padrdo ouro. Entretanto, a TC é considerada método confidvel para avaliar os
depdsitos de gordura do ME, permitindo a avaliacdo da qualidade do ME por uma medida
radiologica da densidade muscular (AUBREY et al., 2014; MILJKOVIC; ZMUDA, 2010).
Como a radiodensidade muscular € inversamente proporcional a quantidade de lipidios
contidos nos depositos extracelular e intracelular, a baixa radiodensidade reflete indiretamente
a infiltracdo muscular de gordura, que pode ser estimada pela atenuacdo das unidades HU do
ME na TC (GOODPASTER et al., 2000).

Até o momento, ndo ha consenso na literatura sobre o melhor ponto de corte para a
avaliacdo da mioesteatose. No entanto, o intervalo de -29 a +29 HU é sugerido para
identificacdo do ME com baixa radiodensidade muscular (AUBREY et al., 2014). Alteracoes
na qualidade do ME foram descritas em pacientes com cancer, porém os estudos utilizam
comparacdes de média de radiodensidade muscular para a avaliacdo da mioesteatose, em
detrimento da determinacdo da area de ME de baixa ou alta radiodensidade (ANTOUN et al.,
2013; KAZEMI-BAJESTANI; MAZURAK; BARACOS, 2016; RUTTEN et al., 2016).

Recentemente, De Paula et al. (2017) propuseram nova metodologia para
caracterizacdo da qualidade muscular por TC em estudo retrospectivo com 250 mulheres com
cancer de ovario e endométrio, calculando-se a area de ME com pouca ou muita infiltracdo de
gordura, em substituicio a média de radiodensidade muscular. A qualidade do ME foi
classificada em duas formas: a area do ME na faixa de -29 a +29 HU foi denominada indice de
musculo esquelético de baixa radiodensidade (IMEBR, cm?/m?) e a &rea na faixa +30 a +150
HU, denominada indice de musculo esquelético de alta radiodensidade (IMEAR, cm?/m?),
representando a area do musculo com baixa e alta atenuacdo, respectivamente (DE PAULA et
al., 2017).

Os estudos desenvolvidos até o0 momento pelo nosso grupo de pesquisa mostraram

que individuos com maior proporcdo de IMEAR apresentam melhores desfechos, mesmo na
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presenca de miopenia, indicando potencial preditor superior & quantidade total de ME (DE
PAULA et al., 2017; DE PAULA; RODRIGUES; CHAVES, 2018). A referida metodologia

ainda ndo foi avaliada como fator preditor do desfecho toxicidade & quimioterapia.

1.4 Impacto da composicdo corporal na toxicidade a quimioterapia

Diferencas interpessoais na expressao de proteinas alvo, metabolismo e excre¢do de
drogas sdo oriundas de fatores ambientais, fisioldgicos e genéticos e podem influenciar na
ocorréncia de toxicidade a quimioterapia. A composicao corporal também contribui para esta
variacdo interpessoal de toxicidade, especificamente as quantidades de ME e tecido adiposo.
Estes compartimentos estdo relacionados as propriedades farmacocinéticas de um farmaco,
pois aquelas que sdo hidrofilicas ou lipofilicas, se distribuem no tecido muscular ou adiposo,
respectivamente (PRADO et al., 2007).

Achados sugerem que o ME desempenha um papel crucial na resposta a quimioterapia
e na prevencdo de suas toxicidades associadas, bem como na sobrevida dos pacientes com
cancer, devendo ser considerada na avaliacdo nutricional (PIN; COUCH; BONETTO, 2018).
O objetivo principal do célculo de dose dos quimioterapicos é encontrar um equilibrio entre a
eficacia 6tima e a toxicidade baixa ou toleravel (PURCELL et al., 2016).

Apesar das evidéncias crescentes de que a MLG afeta a tolerancia a quimioterapia, as
doses dos medicamentos antineoplésicos ainda sdo atualmente determinadas pela ASC, que
ndo leva em consideracdo o ME do individuo (MORGAN; BRAY, 1994; SAWYER;
RATAIN, 2001). Ademais, 0 ajuste da dose de quimioterapia pela ASC pode ndo reduzir a
toxicidade (MILLER, 2002; MORGAN; BRAY, 1994) e ndo promover as mesmas
concentragdes da droga no plasma em pacientes eutroficos e obesos (BARPE; ROSA;
FROEHLICH, 2010).

Estudo realizado com 2115 pacientes com tumores sélidos do trato respiratorio e
gastrointestinal apontou que as variacdes individuais da MLG poderiam mudar em até trés
vezes 0 volume de distribuicdo do medicamento quimioterapico por unidade de area corporal
(PRADO et al., 2008). Além disso, baixa albumina sérica tem sido associada ao aumento na
toxicidade da quimioterapia, pois altera o perfil de distribuicdo dos medicamentos
antineoplasicos (FREYER; TEW; MOORE, 2013).

Hipotetiza-se que, em pacientes com obesidade sarcopénica, a ASC elevada conduza
a uma dose absoluta mais alta de quimioterapia, que pode ser distribuida, metabolizada e
depurada por uma MLG muito reduzida, resultando em maior incidéncia de toxicidade

(PRADO et al., 2008). Neste contexto, pacientes com baixa MLG podem, portanto, receber
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doses excessivas de quimioterapia, levando ao aumento da toxicidade, haja vista que a
maioria dos quimioterdpicos sdo distribuidos principalmente no compartimento muscular
esquelético (BARRET et al., 2014; PRADO et al., 2008).

O uso potencial da composicdo corporal para individualizar o tratamento
quimioterapico é particularmente importante para pacientes com cancer ginecolégico, uma
vez que as mulheres apresentam menor quantidade de MLG em relagdo ao tamanho corporal,
quando comparada aos homens (PURCELL et al., 2016).

Estudos em pacientes com hepatocarcinoma, cancer renal, de mama e célon tém
demonstrado que a miopenia estd relacionada & maior incidéncia de toxicidade a
quimioterapia, podendo atingir 50% da popula¢do, com consequente reducao de dose, atraso
ou interrupgédo do tratamento (ANTOUN et al., 2010; MIR et al., 2012; PRADO et al., 2007,
2009). Diversos estudos envolvendo pacientes com diferentes tipos de cancer também
mostraram que a baixa muscularidade, avaliada pelo IME, resultou em maior toxicidade a
quimioterapia (KAZEMI-BAJESTANI; MAZURAK; BARACOS, 2016) e interrupgdo do
tratamento em pacientes com cancer de colo uterino (AREDES; GARCEZ; CHAVES, 2018).

Jung et al. (2015) avaliaram 229 individuos com cancer de colon e estadiamento
avancado, em quimioterapia adjuvante (oxaliplatina, 5-fluorouracil e leucovorin), e
verificaram uma associacdo significativa entre a diminuicdo do ME com o aumento do risco
de TDL e mortalidade nessa populacdo. A quantidade de dose recebida do quimioterapico ndo
diferiu entre os pacientes com ou sem diminuicdo de ME, o que pode explicar a variabilidade
na composicdo corporal entre os pacientes e o risco de toxicidade (JUNG et al., 2015).

Mormente, ndo somente a quantidade, mas a qualidade do tecido muscular,
representada pela sua radiodensidade, foi recentemente associada com a frequéncia de
hospitalizacBes por intercorréncia do tratamento quimioterapico e sugere-se estar associada a
outros desfechos relacionados ao tratamento, como toxicidade > grau 3, atraso e interrup¢éo
permanente (SHACHAR et al., 2017).

Estudos que associem a composi¢do corporal com os efeitos toxicos da quimioterapia
em pacientes com cancer de ovario sdo escassos na literatura. Além do nimero reduzido, os
autores que estudaram esta populacdo, avaliaram pacientes com cancer recidivado e
utilizaram o IMC como parametro de analise. Foi observado que o menor IMC esta associado
a toxicidade a quimioterapia, interrupcdo precoce do tratamento e toxicidade ndo-
hematoldgica em pacientes tradadas com diferentes protocolos (GRABOWSKI et al., 2018).

Consoante ao estudo anterior, em pesquisa realizada também com pacientes com
cancer de ovario recidivado tratados com doxorrubicina lipossomal peguilada e trabectedina,

a toxicidade foi mais prevalente em pacientes com sobrepeso e obesidade (IMC > 25 kg/m?) e
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menor MG (PRADO et al., 2014a). Ndo somente o tecido muscular, mas também o tecido
adiposo tem sido considerado fator progndstico de toxicidade em pacientes com cancer,
tornando a composigéo corporal superior a outras medidas, como o peso corporal, na predicéo
de dose de quimioterapia (PRADO et al., 2008, 2009).

O excesso de gordura corporal tem sido associado & maior toxicidade & quimioterapia
(PALMELA et al., 2017). Nos pacientes obesos, devido & maior quantidade deste tecido, os
farmacos lipofilicos podem apresentar maior volume de distribuicdo, acumulando-se e,
consequentemente, promovendo maior risco de eventos adversos (HOROWITZ; WRIGHT,
2015; PRADO, 2013a).

O limite de tolerdncia e a sobredosagem dos protocolos de quimioterapia
representam um desafio importante na populacdo oncolégica. Desde que a TC comegou a ser
empregada para determinacdo da composi¢do corporal, diversos estudos se destinaram a avaliar
0 impacto da mesma na tolerancia ao tratamento quimioterapico (GERARD et al., 2016).

Entretanto, divergéncias metodologicas podem ser identificadas nos estudos com
pacientes com cancer. Dentre elas, destaca-se a analise concomitante de diversos esquemas
quimioterapicos que, embora possuam um mecanismo de acdo similar, tém diferentes
farmacocinéticas e perfis de toxicidade (SHACHAR et al., 2017). Adicionalmente a
variabilidade de protocolos quimioterapicos, a inclusdo de pacientes com diferentes tipos de
cancer prejudica a homogeneidade dos resultados (COUSIN et al., 2013).

Outros fatores incluem a auséncia de ajustes para as concentracfes séricas de
albumina, a presenca de comorbidades e idade avancada, além do uso de medicamentos de
suporte ou de uso continuo, haja vista que esses fatores podem contribuir para 0 aumento ou
reducdo da incidéncia de toxicidade (SJZBLOM et al., 2015; SRDIC et al., 2016;
YOSHIKAWA et al., 2017).

O efeito toxico da terapia tem sido avaliado pela maioria dos estudos como TDL, a
qual possui definicBes diferenciadas. A maioria dos autores inclui 2 ou 3 critérios como
variaveis que compdem a TDL: reducdo de dose, atraso e descontinuacdo do tratamento
(ANTOUN et al., 2010; HUILLARD et al., 2013; MASSICOTTE et al., 2013; MIR et al.,
2012; TAN et al., 2015; WENDRICH et al., 2017). Outros estudos englobam, ainda, a
presenca de toxicidade severa (grau 3 ou 4) e hospitalizacdo como critérios de definicdo
(CUSHEN et al., 2017; SHACHAR et al., 2017).

Por fim, na literatura, ainda séo escassos 0s estudos que avaliem a associagao entre o
PS pré-tratamento e a toxicidade a quimioterapia em pacientes com cancer e aqueles que
avaliem possiveis reducdes de dose ou monoterapia devido a comorbidades associadas ou PS
reduzido, no inicio do tratamento (PRADO et al., 2009; SJIBLOM et al., 2015).
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2. JUSTIFICATIVA

AlteracBes no estado nutricional sdo comuns em pacientes com céncer de ovario,
sobretudo naquelas com estadiamento avangado da doenca, ocasionando consequéncias
adversas, como maior toxicidade ao tratamento quimioterapico ou mesmo a sua suspensao.
Além disso, o prdprio tratamento pode agravar alteracdes pré-existentes do estado nutricional.
Portanto, o conhecimento destas alteragdes pode propiciar a adequacdo da intervencao
nutricional necessaria e, consequentemente, minimizar os efeitos negativos da terapia
antineoplasica instituida.

Até o momento, sdo exiguos os estudos que avaliam a relacdo entre a miopenia e 0s
efeitos toxicos da quimioterapia com carboplatina e paclitaxel em pacientes com cancer de
ovario, e ndo existem estudos, neste mesmo contexto, que considerem outros parametros de
composicdo corporal nesta populacdo, como o tecido adiposo e a qualidade do tecido
muscular. Dentre os estudos que avaliam a relagdo entre a composicéo corporal e a toxicidade
a quimioterapia, a grande maioria se atem ao tecido muscular, sendo escassos aqueles que
analisam a interacéo entre o tecido adiposo na predicdo deste desfecho.

Adicionalmente, nenhum estudo realizou ajuste estatistico para a presenca de interacao
medicamentosa moderada ou grave ou uso de medicamentos de suporte por mulheres com
cancer de ovario submetidas ao tratamento quimioterapico. O presente trabalho pretende
contribuir para a geracdo de informacdes cientificas para a populacdo com cancer de ovario
atendida em uma unidade de referéncia no tratamento de cancer no Brasil, contemplando
aspectos ainda ndo considerados em estudos anteriores.

E, além disto, permitird subsidiar cientificamente o melhor manejo do tratamento
quimioterapico das mulheres com cancer de ovario, visando a atenuacdo dos desfechos

relacionados a terapia.
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3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar a associacdo entre os parametros de composicdo corporal e a toxicidade a

quimioterapia com carboplatina e paclitaxel em mulheres com adenocarcinoma de ovario.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Descrever os parametros de composicao corporal (muscular e adiposo) pré-quimioterapia;

e Descrever a incidéncia dos desfechos: toxicidade > grau 3 e manejo terapéutico por
toxicidade farmacoldgica;

e Associar 0s parametros de composicdo corporal com os desfechos relacionados a
quimioterapia (toxicidade > grau 3 e manejo terapéutico por toxicidade farmacolégica);

e Associar as interacbes medicamentosas e as caracteristicas clinico-patologicas com 0s
desfechos toxicidade > grau 3 e manejo terapéutico por toxicidade farmacologica;

e Determinar quais parametros de composicao corporal sdo preditores de toxicidade > grau 3

e manejo terapéutico por toxicidade farmacoldgica.
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4. MATERIAIS E METODOS

4.1 Desenho do estudo e casuistica

Trata-se de um estudo de coorte retrospectiva, para o qual foram elegiveis todas as
mulheres com diagnéstico de cancer de ovario epitelial do tipo adenocarcinoma, entre 01 de
janeiro de 2008 e 31 de dezembro de 2017, no Instituto Nacional de Cancer José Alencar
Gomes da Silva (INCA). As pacientes deveriam possuir, ainda, confirmacdo diagnostica por
laudo histopatolégico (LHP), um exame de TC de 45 dias antes a 15 dias ap6s o primeiro
ciclo de quimioterapia e terem sido tratadas, como primeira linha de tratamento, com o
protocolo de quimioterapia institucional padrdo para adenocarcinoma de ovario, com
carboplatina e paclitaxel, entre 01 de janeiro de 2008 e 31 de dezembro de 2017.

Foram excluidas as mulheres com diagndstico de tumor sincrénico, as que receberam
0 tratamento em outra instituicdo, e aquelas com imagens de TC de baixa qualidade. O

fluxograma de selecé@o das pacientes para o estudo esta descrito na Figura 4.1.

Mulheres com cancer de
ovario matriculadas no
periodo do estudo
(n=965)

Nao elegiveis: (n=764)
e Diagnostico ndo confirmado (n=9);
e Sem exame de TC no periodo estipulado (n=481);
e Outro protocolo quimioterapico (n=4);
e Nao fizeram quimioterapia até o final do periodo
estipulado (n=112);
e Obito sem quimioterapia (n=158).

v

A 4

Mulheres elegiveis
(n=201)

Excluidas: (n=31)
e Sem imagem da L3/ baixa qualidade (n=11);
e Tumor sincrénico (n=17);
e Quimioterapia em outra instituicdo (n=3).

\4

v

Mulheres incluidas
(n=170)

Figura 4.1 - Fluxograma de selecao das pacientes do estudo.
L3 — terceira vértebra lombar; TC — tomografia computadorizada.
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4.2 Coleta de dados

4.2.1 Confirmacao diagndstica, dados sécio-demograficos e clinico-patoldgicos

A confirmacdo diagnostica de adenocarcinoma de ovario foi extraida do sistema
eletrdnico da Instituicdo e se deu através de LHP apds procedimento cirdrgico, citologia
oncotica do liquido ascitico ou lavado peritoneal. O estadiamento foi realizado com base nos
critérios da FIGO para canceres ginecoldgicos, segundo a versdo vigente (BENEDET et al.,
2000; PRAT, 2014; HEINTZ et al., 2006).

Foram coletados dados sécio-demograficos (idade, estado civil, grupo étnico, nivel
educacional e ocupacdo), dados clinico-patoldgicos (subtipo histologico, estadiamento
tumoral, grau de diferenciacdo tumoral, grupos histologicos tipo | ou Il), presenca de
comorbidades, que foram classificadas segundo o indice de comorbidade de Charlson,
(CHARLSON et al.,, 1987) e o performance status (PS), avaliado segundo o Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG) (OKEN et al., 1982). O grau de diferenciagdo tumoral
e o subtipo histolégico foram utilizados para a classificacdo em cancer de ovario tipo | ou tipo

I1, segundo os critérios definidos por Shih e Kurman (2004) (Quadro 4.1).

Quadro 4.1 — Descricdo e fonte das variaveis socio-demograficas e clinico-patoldgicas.
(continua)

Variaveis | Descricéo Fonte

Dados socio-demograficos

Idade apresentada no dia da realizacdo do primeiro ciclo de

Idade . .
quimioterapia.

Solteira, casada, divorciada ou vilva. Mulheres em unido

Estado civil .
consensual foram consideradas casadas.

Grupo étnico | Branca, parda ou negra.

Nivel Analfabeta, ensino fundamental, ensino médio, ensino Relato
educacional | superior: completos ou incompletos. profissional
Do lar (mulheres desempregadas, sem remuneragdo, | em prontuario

dedicadas exclusivamente aos cuidados do lar), em atividade fisico

Ocupagdo | (mulheres que mantiveram suas atividades e o vinculo
empregaticio, remuneradas), aposentada (afastamento
remunerado), desempregada (sem remuneragao).

PS 0: completamente ativa, capaz de realizar todas as suas
atividades sem restricdo; PS 1: restricdo a atividades fisicas

Performance | rigorosas, é capaz de trabalhos leves e de natureza Relato
status sedentéria; PS 2: capaz de realizar todos os auto-cuidados, | profissional
mas incapaz de realizar qualquer atividade de trabalho; em | em prontuério
pé aproximadamente 50% das horas em que o paciente esta fisico
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(concluséo)

Variaveis Descricéo Fonte
acordada; PS 3: capaz de realizar somente auto-cuidados
limitados, confinada ao leito ou cadeira mais de 50% das
horas em que estd acordada; PS 4: completamente incapaz
de realizar auto-cuidados bésico, totalmente confinada ao
leito ou & cadeira.
Referidas pelas pacientes em anamnese realizada por Relato
profissional médico e classificadas segundo o ICC: 1 ponto — | profissional
infarto do miocéardio, insuficiéncia cardiaca congestiva, | em prontuario
doenca  vascular periférica, deméncia, doenga fisico
. cerebrovascular, doenca pulmonar crénica, doenca do tecido
Comorbidades . . O . .
conjuntivo, ulcera, doenca cronica do figado e diabetes; 2
pontos — hemiplegia, doenga renal severa ou moderada,
diabetes com complicacdo, qualquer tumor, leucemia,
linfoma; 3 pontos — doenca hepética severa ou moderada; 6
pontos — tumor maligno metastatico, SIDA.
Dados clinico-patoldgicos
Subtipo Seroso, endometrioide,_mucinosp, cé_lulas _claras_ ou mis_to. Sistema
i Pelo LHP apds procedimento cirdrgico, citologia oncética | eletrénico
histologico . - .
do liquido ascitico ou lavado peritoneal.
Estagio I, I1 Il ou IV, Relato
Estadiamento profissional
tumoral em prontuario
fisico
Grau de Grau I, Il ou Ill. Pelo LHP apos procedimento cirurgico, Sistema
diferenciacdo | citologia oncética do liquido ascitico ou lavado peritoneal. eletrénico
tumoral
Definidos segundo o estadiamento tumoral e o grau de
diferenciacdo tumoral.
G Tipo I: endometrioide de baixo grau (grau 1 e 2), seroso de | Classificado
. ru,po. baixo grau (grau 1), carcinoma de ceélulas claras e pela
histolégico

mucinoso);
Tipo Il: seroso de alto grau (grau 2 ou 3), endometrioide de
alto grau (grau 3), e tumores indiferenciados.

pesquisadora

ICC - indice de comorbidade de Charlson; LHP — laudo histopatoldgico; SIDA — sindrome da imunodeficiéncia

adquirida.

4.2.2 Tratamento quimioterapico e toxicidade

Dados sobre o tratamento quimioterapico relatado pelo oncologista foram extraidos do

prontuario fisico, como data da primeira e da Ultima quimioterapia, niamero de ciclos

realizados na primeira linha, curva AUC e dose de paclitaxel. O esquema padréo adotado pelo

Servigo de Oncologia Clinica do INCA para o cancer de ovério se baseia na infusdo IV no
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primeiro dia (D1) dos medicamentos pré-quimioterapia (dexametasona: 20mg; ondansetrona:
8mg; difenidramina: 50mg; e ranitidina: 50mg) e infuséo IV de carboplatina, curva AUC 4 a
6, e paclitaxel a 175 mg/m? também no D1, repetidamente a cada 21 dias, por 6 ciclos
(BRASIL, 2011). Variagdes do numero de ciclos, intervalo de administragdo, curva AUC e
dose de paclitaxel ocorreram em decorréncia da necessidade de ajuste a condicdo clinica das

pacientes.

4.2.2.1 Avaliacdo da toxicidade a quimioterapia e manejo terapéutico

Dados sobre toxicidade a quimioterapia foram registrados a partir do primeiro ciclo e
apos a realizacdo de cada ciclo, até 15 dias ap6s o Ultimo ciclo. Foram coletadas variaveis,
como: atraso do tratamento, reducéo de dose (temporaria ou permanente), suspensdo de algum
dos quimioterapicos administrados e/ou descontinuagdo permanente devido a toxicidade. E,
considerando a divergéncia de terminologia estabelecida na literatura, os efeitos provocados
pela toxicidade a quimioterapia que levaram a algum destes desfechos mencionados, foram
denominados manejo terapéutico por toxicidade farmacolégica (MTTF), para fins deste
estudo (Quadro 4.2).

Os eventos adversos registrados em prontuario fisico, foram: hipoacusia, nauseas,
vOmitos, parestesia, fadiga, astenia, artralgia/mialgia, constipacdo, diarreia, mucosite,
disgeusia, hiporexia, e xerostomia. Os exames laboratoriais foram coletados em prontuario
eletrénico, considerando o periodo de 15 dias antes ao primeiro ciclo a 15 dias apds o ultimo
ciclo, para a avaliacdo das seguintes toxicidades: hematoldgica (hemoglobina, leucdcitos,
plaquetas e neutroéfilos), hepatica e renal. Foi avaliado, também, se as pacientes apresentaram
toxicidade > grau 2 ou > grau 3 para todos 0s eventos adversos coletados (Quadro 4.2).

A avaliacdo da toxicidade ao tratamento quimioterapico pelos oncologistas foi
realizada de acordo com os Critérios Comuns de Terminologia para Eventos Adversos do
Instituto Nacional de Cancer dos Estados Unidos (Common Toxicity Criteria for adverse
events — CTCAE/NCI), segundo a versao vigente no respectivo ano do tratamento (NIH, 2006
2009, 2017).

As toxicidades hematoldgicas, hepatica e renal foram classificadas segundo a versdo
5.0, mais atualizada (NIH, 2017). Neste material, os eventos adversos sdo classificados de
maneira crescente, de acordo com a gravidade, variando de grau 0 (auséncia do sintoma) a 5
(em casos de ébito), dependendo do evento adverso.

Foram registradas, ainda, informagdes para fins de ajuste estatistico, como:

monoterapia e reducdo de dose no primeiro ciclo.
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Quadro 4.2 — Descrigdo e fonte das variaveis relacionadas ao tratamento quimioterapico.

(continua)

Variaveis

Descricéo

Fonte

Dados do tratamento quimioterapico

Data da primeira
quimioterapia

Data de realizagdo do primeiro ciclo de
quimioterapia com carboplatina a paclitaxel.

Data da Gltima
quimioterapia

Data de realizagdo do ultimo ciclo de
quimioterapia com carboplatina a paclitaxel.

Numero de ciclos

Quantidade de ciclos realizados na primeira
linha de tratamento com carboplatina a
paclitaxel.

Relato em prontuério
fisico

Curva AUC de | Curva AUC de carboplatina prescrita em cada
carboplatina ciclo de quimioterapia.
Dose de Quantidade, em mg/kg, de paclitaxel
paclitaxel administrado em cada ciclo de quimioterapia.
Dados sobre a toxicidade a quimioterapia
Adiamento de pelo menos 7 dias, associado ao
Atraso do ., L .
relato medico em prontuario com o motivo do
tratamento

atraso (toxicidade).

Reducéo de dose

Administragdo temporaria ou permanente de
uma dose menor de carboplatina do que a curva
AUC alvo no inicio do tratamento ou reducao
de 20% de paclitaxel em relacao a dose inicial.

Descontinuacéo
do tratamento

Interrupcdo permanente do tratamento com
carboplatina e paclitaxel devido a toxicidade.

Monoterapia

Suspensdo de algum dos quimioterapicos
administrados devido a toxicidade.

Relato do oncologista
em prontuario fisico

Manejo
terapéutico por
toxicidade
farmacoldgica

Ocorréncia de atraso do tratamento, reducdo de
dose, monoterapia e/ou  descontinuacao
permanente devido a toxicidade.

Classificacao pela
pesquisadora,

mediante relatos do
oncologista em

prontuario fisico.

Toxicidade >
grau 3

Pelo menos um dos seguintes eventos adversos
com toxicidade > grau 3: hipoacusia, nauseas,

vOmitos, parestesia, fadiga, astenia,
artralgia/mialgia, constipacéo, diarreia,
mucosite, disgeusia, hiporexia, Xerostomia,

anemia (hemoglobina), leucopenia (leucdcitos),
neutropenia  (neutréfilos), trombocitopenia
(plaquetas), toxicidade renal (creatinina) e
toxicidade hepéatica (TGO, TGP, bilirrubinas
totais e fosfatase alcalina).

Relato de toxicidade

por profissional
médico, enfermeiro ou
nutricionista em
prontuéario fisico;
toxicidades
hematoldgicas,
hepatica e renal no

sistema eletronico.
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(concluséo)

Variaveis Descricéo Fonte

Ajuste estatistico

Se as pacientes iniciaram o tratamento com
Monoterapia C1 | suspensdo de algum dos quimioterapicos do
protocolo, no primeiro ciclo. Relato do oncologista

Se as pacientes iniciaram o tratamento com | em prontuério fisico.
dose reduzida de algum dos quimioterapicos do
protocolo, no primeiro ciclo.

Reducéo de dose
Cl

AUC —Area under the curve; C1 — Primeiro ciclo de quimioterapia; kg — kilograma; mg — miligrama; TGO —
Transaminase glutdmico-oxalacética; TGP — Transaminase glutdmico-pirdvica.

4.2.2.2 Coleta de dados farmacoldgicos e avaliacdo de interacdo medicamentosa

Os dados farmacoterapéuticos foram coletados utilizando-se o sistema eletrénico da
Instituicdo (INTRANET e ABSOLUT®), sendo considerado o nome dos medicamentos
utilizados durante o tratamento de quimioterapia e uso de medicamentos que interagem
farmacologicamente com o protocolo de carboplatina e paclitaxel.

A busca inicial se deu pelo acesso a primeira receita médica anterior ao primeiro
ciclo, estendendo-se até a receita anterior ao ultimo ciclo de carbotaxol. Cada receita
possuia um numero de identificacdo Unico. Em seguida, analisando cada nimero de receita
pelo sistema ABSOLUT®, pdde-se obter 0s nomes dos medicamentos de uso continuo e de
uso emergencial que foram dispensados pela farméacia ambulatorial do hospital durante o
tratamento quimioterapico.

Por fim, para identificar se algum medicamento utilizado apresentava interacdo com o
protocolo estudado, foi utilizada a base de dados Micromedex®. Foram coletados todos os
medicamentos que apresentassem interacdo moderada e/ou grave com 0S quimioterapicos
carboplatina e paclitaxel e os demais medicamentos do protocolo (ondansetrona,
dexametasona, difenidramina e ranitidina).

As interacdes deveriam apresentar, comprovadamente, documentacdo classificada
como “excelente”, ou seja, estudos controlados que estabeleceram de modo claro a existéncia
da interacdo, ou ‘boa”, cuja documentagdo sugere com veeméncia a existéncia da interacao,
mas faltam estudos controlados realizados de modo adequado. Documentag¢fes com nivel de
evidéncia “razoavel” ou “desconhecido” nao foram consideradas.

Na analise foram considerados apenas 0os medicamentos que eram padronizados na
Instituicdo e que foram efetivamente dispensados (Quadro 4.1). Pacientes que receberam pelo
menos um medicamento potencialmente interativo foram consideradas como expostas a

interagdo medicamentosa.
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Quadro 4.3 — Medicamentos do protocolo de quimioterapia com potencial interacio
medicamentosa moderada e/ou grave com 0s medicamentos de suporte dispensados no
INCA/II durante o tratamento das pacientes.

Medicamentos Interacdo moderada Interacéo grave
Carboplatina - Varfarina
Fenitoina
Paclitaxel Fenitoina -
Fenitoina, &cido acetilsalicilico,
Dexametasona corticosteroides (hidrocortisona e -
prednisona) e varfarina
Ondansetrona - -
Ranitidina Varfarina -

Difenidramina - -
FONTE: Sistema eletrdnico Intranet e Absolut®/INCA (2017); Base de dados Micromedex® (2017).

4.2.3 Composicéo corporal por tomografia computadorizada

Para avaliacdo da composi¢édo corporal, foram utilizadas as imagens de TC disponiveis
no Picture Archiving and Communication System (PACS) do INCA. Para cada paciente, foi
selecionada uma imagem na altura da L3. A duracdo média desde o dia em que as imagens de
TC foram obtidas foi de 22,6 (£14,24) dias até o dia da quimioterapia primaria e 10,24
(£5,74) dias apos a quimioterapia.

As imagens selecionadas foram analisadas com o auxilio do software SliceOmatic
versdo 5.0 (Tomovision, Canada), que permite a demarcacéo especifica dos tecidos, expressa
em HU. Todas as imagens foram avaliadas por um mesmo observador treinado e conferidas
por um segundo observador, ambos sem conhecimento sobre as informacfes das pacientes
avaliadas.

Para identificacdo e quantificacdo do ME e do tecido adiposo, foram utilizados os

valores de referéncia descritos na literatura por Mitsiopoulos et al. (1998):

Musculo esquelético: —29 a 150 HU

Tecido adiposo subcutaneo e intramuscular: —190 a —30 HU

Considerou-se, para cbmputo do masculo esquelético total, a regido do musculo psoas,
para-espinhais, quadrado lombar, abdominal transverso, obliquo interno e externo e o reto
abdominal. As areas transversais foram calculadas automaticamente pela soma dos pixels dos
tecidos, multiplicando o resultado pela area de superficie tecidual.

A érea do corte transversal representativa do ME (-29 a 150 HU), apds normalizacéo

pelo quadrado da estatura, foi denominada indice de mdsculo esquelético (IME, cm2/m?) e
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utilizada para classificacédo da miopenia a partir do ponto de corte estabelecido para mulheres:
IME < 38,9 cm?/m? (MOURTZAKIS et al., 2008) (Figura 4.2).

A qualidade do ME foi determinada utilizando o método proposto por De Paula et al.
(2017). Este método divide a faixa de radiodensidade total do musculo esquelético em duas
sub-faixas: a &rea do musculo esquelético na faixa de -29 a +29 HU foi denominada IMEBR
(cm?/mg?), representando a &rea com elevada infiltracdo de gordura no tecido muscular —
mioesteatose; e a area na faixa de +30 a +150 HU foi denominada IMEAR (cm?/m?),
representando a area do corte transversal sem infiltracdo de gordura (Figura 4.2 e 4.3). No
presente trabalho, foram consideradas nas analises apenas a sub-faixa que caracteriza 0 ME de
alta radiodensidade, o IMEAR.

Ainda para a avaliacdo da qualidade do ME, a atenuagdo muscular foi obtida pelo
programa de analise da TC, a partir da média dos pixels referente ao ME total na faixa
compreendida entre -29 a 150 HU, assumindo que uma media da atenuacdo muscular (MAM)
baixa e alta representam 0 ME com alta e baixa concentracdo de gordura, respectivamente.

Visando a avaliagdo do compartimento adiposo, a area do corte transversal
representativa deste tecido (-190 a -30 HU), apds normalizagdo pelo quadrado da estatura,
originou o indice de tecido adiposo subcutaneo (ITASC, cm?/m?2) e o indice de tecido adiposo
intramuscular (ITAIM, cm2/m?) (Figura 4.2).

Composicao
corporal

¢_|—

MUSCULO
ESQUELETICO TECIDO ADIPOSO

—l_‘
— L p I \ p | . J ]

Quantidade Qualidade Subcutaneo Intramuscular Visceral

S | |

. . A . Média da ITASC ; ITAV
Miopenia Area tecidual atenuacéo cm2/m? Mioesteatose cm2/m?

, , — 1

IME = 38,9 [ IMEBR ] [ IMEAR ] MAM HU ITAIM

cm2/m2 cm2/m?2 cm2/m2 cm2/m2

Ne——

Figura 4.2 — Esquema representativo de indices utilizados para avalicdo quantitativa e

gualitativa da composic¢édo corporal.

IME — indice de musculo esquelético; IMEBR — indice de musculo esquelético de baixa radiodensidade; IMEAR
— indice de musculo esquelético de alta radiodensidade; ITAIM — indice de tecido adiposo intramuscular; ITASC
— indice de tecido adiposo subcutaneo; ITAV — indice de tecido adiposo visceral; MAM — média da atenuacédo
muscular.
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Tecido muscular
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Tecido adiposo Y Alta radiodensidade

Baixa radiodensidade
(Mioesteatose)

Figura 4.3 — Descri¢do dos parametros de composi¢do corporal avaliados por tomografia

computadorizada.
FONTE: De Paula et al. (2017)

Dada a falta de ponto de corte estabelecido na literatura para as demais variaveis de
analise da composicdo corporal (MAM, IMEAR, ITASC e ITAIM), os dados foram
apresentados de acordo com sua distribuicdo percentilar, tendo sido o ponto de corte utilizado

para comparacao entre grupos o percentil 75.

4.3 Aspectos éticos

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Instituto Nacional de Cancer
(CEP/INCA) sob o nimero 466.070/2013.

4.4 Armazenamento e analise dos dados

Os dados coletados foram tabulados e analisados no programa estatistico Statistical
Package for Social Sciences, versao 22.0, SPSS (Chicago-EUA).

A aderéncia a curva normal foi testada visando a avaliacdo da simetria da curva de
distribuicdo das variaveis. ldentificou-se distribuicdo normal, através do teste de Kolmogorov-
Smirnov, para todas as variaveis numéricas do estudo, exceto para a gordura intramuscular.

Foram calculadas as medidas de tendéncia central e de dispersdo para as variaveis
continuas e proporgdes para as variaveis categdricas. As associacfes entre as variaveis
categoricas foram analisadas pelo teste qui-quadrado (y32) ou pelo teste exato de Fisher.

Analises de regressdo logistica mualtipla foram realizadas para identificar possiveis
fatores que contribuem para os desfechos avaliados (toxicidade > grau 3 e MTTF), os quais
foram utilizados como variavel dependente nos modelos. As variaveis clinicas que

compuseram a analise multivariada foram selecionadas de acordo com sua significancia da
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analise univariada, quando p < 0,20, e segundo sua relevancia clinica.

As variaveis independentes incluidas nos modelos finais, para o desfecho toxicidade >
grau 3, foram: idade > 65 anos (vs < 65 anos), PS > 2 (vs PS < 2), ICC > 3 pontos (vs ICC < 3
pontos), numero de ciclos de quimioterapia realizados (variavel continua), reducdo de dose no
primeiro ciclo (vs ndo), monoterapia no primeiro ciclo (vs ndo), interacdo medicamentosa
moderada/grave (vs ndo), prescricdo de antieméticos (vs ndo), IME <38,9 (cm2/m?2) (vs >38,9
(cm?m?)), IMEAR <p75 (vs IMEAR >p75), MAM <p75 (vs MAM >p75), ITASC <p75 (vs
ITASC >p75) e ITAIM <p75 (vs ITAIM >p75).

Para o desfecho MTTF, as variaveis independentes, foram: Idade > 65 anos (vs < 65
anos), PS > 2 (vs PS < 2), ICC > 3 pontos (vs ICC < 3 pontos), redugdo de dose no primeiro
ciclo (vs nd@o), monoterapia no primeiro ciclo (vs ndo), interacdo medicamentosa
moderada/grave (vs ndo), prescricdo de anticoagulantes (vs ndo), IME <38,9 (cm?/m?) (vs
>38,9 (cm?m?)), IMEAR <p75 (vs IMEAR >p75), MAM <p75 (vs MAM >p75), ITASC
<p75 (vs ITASC >p75) e ITAIM <p75 (vs ITAIM >p75).

Os resultados das anélises univariada e multivariada estdo apresentados como Odds
ratio (OR), intervalo de confianca (IC) de 95% e p-valor. Para todas as analises, adotou-se o

nivel de significancia de 5%.
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5. RESULTADOS

5.1 Caracteristicas da populagéo no inicio do estudo

O estudo incluiu 170 mulheres com adenocarcinoma de ovario, em sua maioria adulta
(72,9%), com média de idade de 56,8 (x12,1) anos. A maior parcela das pacientes era casada,
branca e com baixo nivel de escolaridade. Apenas 29,5% encontravam-se em atividade no
inicio do tratamento, sendo, a maioria, classificada como “do lar” (54,2%).

Em relacdo aos dados clinico-patoldgicos, cerca de 89% das mulheres apresentavam
doenca avancada (estagio IlI-1V) antes do inicio tratamento quimioterdpico. O subtipo
histologico mais frequente foi o seroso, do tipo Il, com grau Il de diferenciacdo tumoral em
80% dos casos. Pouco mais de um terco das mulheres apresentavam PS > 2 e mais da metade
das pacientes apresentava pelo menos 3 pontos, segundo o ICC. As caracteristicas sécio-
demogréaficas e clinico-patoldgicas estdo descritas na Tabela 5.1. No que concerne aos
parametros de avaliagdo da composicdo corporal, mais de um terco das mulheres apresentou
miopenia (36,5%), avaliada pelo IME (Tabela 5.2).

Tabela 5.1 — Caracteristicas socio-demograficas e clinico-
patologicas de mulheres com adenocarcinoma de ovario
antes do tratamento quimioterapico (n=170). (continua)

Variaveis n (%)

Caracteristicas socio-demograficas
Idade (anos)

< 65 124 (72,9)
> 65 46 (27,1)
Estado civil
Solteira 46 (27,1)
Casada 72 (42,4)
Viuva 35 (20,6)
Divorciada 17 (10,0)
Grupo étnico
Branca 98 (57,6)
Parda 54 (31,8)
Negra 18 (10,6)
Ocupacéo (n=166)
Do lar 90 (54,2)
Em atividade 49 (29,5)
Aposentada 23 (13,9)
Desempregada 4(2,4)
Nivel educacional
Analfabeta 5(2,9
Ensino fundamental 106 (62,4)
Ensino médio 49 (28,8)
Ensino superior 10 (5,9)
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(concluséo)

Variaveis n (%)

Caracteristicas clinico-patoldgicas
Subtipo histolégico (n=132)

Seroso 101 (76,5)
Endometrioide 12 (9,1)
Mucinoso 8 (6,1)
Células claras 5(3,8)
Misto 6 (4,5)
Tipo 1 ou 117 (n=109)
Tipo | 19 (17,4)
Tipo I 90 (82,6)
Grau de diferenciagio tumoral (n=115)
Grau | 10 (8,7)
Grau Il 13 (11,3)
Grau I 92 (80,0)
Estadiamento tumoral (n=152)
Estagio | 7 (4,6)
Estagio 11 10 (6,6)
Estagio 11l 72 (47,4)
Estagio 1V 63 (41,4)
PS (n=168)"
0 41 (24,4)
1 69 (41,1)
2 39 (23,2)
3 19 (11,3)
ICC (somatorio)®
2 84 (49,4)
3 64 (37,6)
4 18 (10,6)
5 2(1,2)
7 1(0,6)
9 1(0,6)

ICC — Indice de comorbidade de Charlson; PS — Performance status. a —
Cancer de ovario tipo I: endometrioide de baixo grau (grau 1 e 2), seroso
de baixo grau (grau 1), carcinoma de células claras e mucinoso; tipo II:
seroso de alto grau (grau 2 ou 3), endometrioide de alto grau (grau 3), e
tumores indiferenciados; b — PS 0. completamente ativa, capaz de realizar
todas as suas atividades sem restricdo; PS 0: completamente ativa, capaz de
realizar todas as suas atividades sem restricdo; PS 1: restri¢do a atividades
fisicas rigorosas, € capaz de trabalhos leves e de natureza sedentaria; PS 2:
capaz de realizar todos os auto-cuidados, mas incapaz de realizar qualquer
atividade de trabalho; em pé aproximadamente 50% das horas em que o
paciente esti acordada; PS 3: capaz de realizar somente auto-cuidados
limitados, confinada ao leito ou cadeira mais de 50% das horas em que esta
acordada; ¢ — Pontuacdo equivalente as comorbidades apresentadas. 1:
artrite reumatoide, asma, bronquite, diabetes mellitus, hepatite,
hidronefrose, hipertensdo arterial sistémica, insuficiéncia pulmonar;
trombose venosa profunda; 2: insuficiéncia renal, qualquer tumor; 6:
sindrome da imunodeficiéncia humana adquirida.
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Tabela 5.2 — Parametros de composic¢éo corporal
das mulheres com adenocarcinoma de ovario
antes do tratamento quimioterapico (n=170).

Variaveis Resultados
IME (cm?2/m2)?
< 38,9 62 (36,5)
> 38,9 108 (63,5)
IMEAR (cm?/m2)
Percentil 25 17,9100
Percentil 50 21,7400
Percentil 75 27,4175
MAM (HU)
Percentil 25 24,7698
Percentil 50 30,3990
Percentil 75 35,0105
ITAIM (cm?/m?)
Percentil 25 2,5425
Percentil 50 4,1050
Percentil 75 6,9125
ITASC (cm?/m?)
Percentil 25 39,9225
Percentil 50 61,9450
Percentil 75 91,5250
HU — Hounsfield unit; IME — Indice de musculo esquelético;
IMEAR — Indice de musculo esquelético de alta
radiodensidade; ITAIM — Indice de tecido adiposo

intramuscular; ITASC — indice de tecido adiposo subcutaneo;
MAM - Média da atenuacdo muscular. a — resultados
expressos em n (%).

5.2 Caracteristicas do tratamento oncoldgico e toxicidade a quimioterapia

Conforme aponta a Tabela 5.3, aproximadamente trés quartos (74,7%) das mulheres

realizaram pelo menos 6 ciclos de quimioterapia. Quase 20% das pacientes ja iniciaram o

tratamento quimioterapico com ajuste de dose e suspensdo de algum dos quimioterapicos,

enquanto que, durante o tratamento, 14% das mulheres experimentaram reducdo de dose,

principalmente da curva AUC da carboplatina.

O tratamento foi atrasado e interrompido permanentemente por toxicidade em 17% e

14% das pacientes, respectivamente. Aproximadamente 4% das mulheres tiveram seu

protocolo alterado com suspensdo de um dos quimioterapicos, por toxicidade. Considerando

estes aspectos, mais de 38% das mulheres apresentaram MTTF. Ainda como consequéncia a

quimioterapia, mais de 40% da populacdo apresentou alguma toxicidade > grau 3 (Tabela

5.3).
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Tabela 5.3 — Caracteristicas relacionadas ao tratamento
quimioterapico das mulheres com adenocarcinoma de
ovario (n=170).

Variaveis n (%)
Caracteristicas do tratamento
Nuamero de ciclos

<6 43 (25,3)

>6 127 (74,7)
Reduc&o de dose — C1° 31(18,2)
Monoterapia— C1° 31 (18,2)
Intercorréncias relacionadas ao tratamento
Reducéo de dose® 24 (14,1)

Reduco de carboplatina® 19 (11,2)

Reducéo de paclitaxel® 6 (3,5)
Atraso no tratamento’ 28 (16,5)
Monoterapia® 6 (3,5)
Descontinuagéo do tratamento” 24 (14,1)
Grau de toxicidade

>grau 2 139 (81,8)
MTTF' 65 (38,2)

C1-Ciclo 1; MTTF: Manejo terapéutico por toxicidade farmacoldgica.

a — Pacientes que iniciaram o primeiro ciclo com reducdo de dose de
carboplatina e/ou paclitaxel; b — Pacientes que iniciaram o primeiro ciclo
com apenas um dos quimioterdpicos; ¢ — Reducdo temporaria ou
permanente de carboplatina ou paclitaxel; d — Administracdo de uma dose
menor de carboplatina do que a curva AUC alvo no inicio do tratamento; e
— Reducédo de 20% de paclitaxel em relacdo a dose inicial; f — Atraso no
tratamento com adiamento de pelo menos 7 dias, associado ao relato
médico em prontuario com o motivo do atraso (toxicidade); g — Suspensao
de algum dos quimioterdpicos administrados; h — Descontinuacdo
permanente devido a toxicidade; i — Definida como qualquer toxicidade
que resultou no atraso no tratamento, reducdo de dose, suspenséo de algum
dos quimioterapicos administrados e/ou descontinuagéo permanente devido
a toxicidade.

Dentre todos os tipos de toxicidades, os eventos adversos relacionados a quimioterapia
com maior incidéncia na populacdo do estudo (n=167), foram: nauseas (69,4%), anemia
(61,2%), leucopenia (56,5%), neutropenia (50,0%) e astenia (49,4%). Os eventos adversos
menos frequentes foram xerostomia (0,6%), hipoacusia (1,2%), toxicidade renal (2,9%),
disgeusia (6,5%) e hiporexia (9,4%). Para eventos com grau de toxicidade > 2 e 3, a
neutropenia apresentou maior incidéncia, seguido por anemia. Para ambos 0s graus de
toxicidade, ndo houve relatos de xerostomia ou hipoacusia (Tabela 5.4).

No que diz respeito aos medicamentos, antieméticos e corticoides foram dispensados
para mais de 90% das pacientes do estudo. Considerando os medicamentos com possiveis
interacOes de acordo com a literatura cientifica, 4,1% e 2,4% apresentaram possivel interagcdo

moderada e grave, respectivamente (Tabela 5.5).
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Tabela 5.4 — Frequéncia de eventos adversos em mulheres com adenocarcinoma
de ovario tratadas com carboplatina e paclitaxel.

Variaveis Resultados n (%0)
a Sim >grau 2 >grau 3
Eventos adversos (n=167) (ng:1 48) (n=74)
Toxicidade gastrointestinal
Nauseas 118 (69,4) 40 (33,9) 4 (3,4)
Constipagao 70 (41,2) 20 (28,6) 2 (2,9
VVomitos 67 (39,4) 20 (29,9) 4 (6,0)
Diarreia 44 (25,9) 13 (29,5) 4(9,1)
Mucosite 44 (25,9) 4(9,1) 1(2,3)
Hiporexia 16 (9,4) 2 (12,5) 0 (0,0)
Disgeusia 11 (6,5) 3(27,3) 0 (0,0)
Xerostomia 1(0,6) 0 (0,0) 0(0,0)
Toxicidade neurolégica
Parestesia 67 (39,4) 14 (20,9) 3(4,5)
Toxicidade hematoldgica
Anemia 104 (61,2) 83 (59,7) 21 (15,1)
Leucopenia 96 (56,5) 50 (51,5) 15 (15,5)
Neutropenia 85 (50,0) 76 (89,4) 48 (56,5)
Trombocitopenia 50 (29,4) 11 (22) 3 (6,0)
Toxicidade hepatica 53 (31,2) 13 (15,3) 5(5,9)
Toxicidade renal 5(2,9) 1(11,1) 0 (0,0)
Outras toxicidades
Astenia 84 (49,4) 24 (28,6) 5 (6,0)
Artralgia/mialgia 56 (32,9) 19 (33,9) 1(1,8)
Fadiga 41 (24,1) 5(12,2) 2 (4,9
Hipoacusia 2 (1,2 0 (0,0) 0 (0,0)
NGmero de eventos”
lab 66 (39,5) - -
6al0 89 (53,3) - -
> 10 12 (7,2) - -

a — Eventos adversos classificados segundo os Critérios Comuns de Toxicidade (CTCAE/NCI); b —
Diversidade de eventos apresentados durante todo o periodo de quimioterapia.

Tabela 5.5 — Frequéncia de dispensacdo ambulatorial de medicamentos e
possiveis interacGes medicamentosas.

Variaveis Resultados
n (%)
Grupos de medicamentos dispensados
Antieméticos 167 (98,2)
Corticoides 158 (92,9)
Laxativos 92 (54,1)
Anticoagulantes 39 (22,9)
Antifungico (nistatina) 38 (22,4)
Constipantes 36 (21,2)
Anti-hipertensivos 33(19,4)
Antianémico (sulfato ferroso) 9 (5,3)
Interacdo medicamentosa®
Moderada 7(4,1)
Grave 4(2,4)
Moderada/grave 7(4,1)

a — Interacdes medicamentosas segundo a base de dados Micromedex®.
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5.3 Associacdo entre os parametros de composicdo corporal e as caracteristicas do

tratamento oncoldgico e suas intercorréncias

Pacientes que conseguiram completar os 6 ciclos de quimioterapia estavam acima do
p75 do ITAIM, ou seja, possuiam maior quantidade de gordura intramuscular (p=0,01; Tabela
5.6). Os parametros de composicdo corporal como variaveis de exposi¢do para 0s desfechos
relacionados ao manejo terapéutico ndao se associaram a reducdo geral de dose, atraso e
descontinuacdo do tratamento. Uma reducdo especifica de carboplatina em pacientes com
IMEAR abaixo do p75 foi observada, enquanto que mulheres acima deste percentil ndo
sofreram reducdo deste quimioterapico, em sua maioria (98%) (p=0,05; Tabela 5.6).

A maioria das pacientes que utilizaram monoterapia durante a quimioterapia possuia,
significativamente, MAM abaixo do p75, 0 que caracteriza a presenca de ME de mais baixa
radiodensidade (p=0,01; Tabela 5.6). Quanto a toxicidade igual ou superior ao grau 3,
pacientes que desenvolveram este desfecho encontravam-se majoritariamente abaixo do p75
do ITASC e ITAIM (p=0,00; Tabela 5.6). N&o foi observada nenhuma associagdo entre as
variaveis do tratamento quimioterdpico e suas intercorréncias nas pacientes com e sem
miopenia.

A alta radiodensidade do musculo esquelético, avaliada pelo IMEAR, foi o Unico
parametro de composi¢do corporal que apresentou alguma associacdo com o MTTF, que foi
mais incidente em mulheres com IMEAR abaixo do p75, enquanto que 76% daquelas com
maior quantidade de musculo esquelético de alta radiodensidade ndo apresentaram este
desfecho (p=0,03; Tabela 5.6).

A Tabela 5.7 descreve a associacdo entre os indices de composicdo corporal e 0s
eventos adversos de grau > 3 provocados pela quimioterapia. O Unico parametro de avaliacao
do compartimento muscular que se associou a ocorréncia de eventos adversos foi o IMEAR
(p=0,03; Tabela 5.7), indicando que, das mulheres que apresentaram anemia com grau < 3,
97% possuiam maior quantidade de IMEAR (>p75).

Em relacdo ao compartimento adiposo, 0 evento adverso que se associou aos dois
indices de avaliacdo de reserva de gordura foi a neutropenia. Pacientes que apresentaram
neutropenia > grau 3, encontravam-se, em sua maioria (mais de 60%) abaixo do p75 para
ambos os indices, ITASC (p=0,02) e ITAIM (p=0,00; Tabela 5.7). Toxicidades
gastrointestinais, neuroldgica, hepética, entre outras e o nimero de eventos ndo se associaram

a nenhum dos parametros de avaliacdo da composigéo corporal.
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Tabela 5.6 — Associacao entre os indices de composic¢ao corporal e as caracteristicas do tratamento quimioterapico realizado pelas pacientes do estudo.

Miopenia (IME)? MAM? IMEAR? ITASC? ITAIM?
Variaveis Sim Nao «  <PIS . 2pi5 «  <P75  >pi5 «  <p75  >pi5 «  <p’5  >pi5 .
(n=62) (n=108) (n=128) (n=42) (n=128) (n=42) (n=128) (n=42) (n=128) (n=42)
Caracteristicas do tratamento
NUmero de ciclos
<6 18 (29,0) 25 (23,1) 0,46 31 (24,2) 12 (28,6) 0,68 34 (26,6) 9 (21,4) 0,55 34 (26,6) 9(21,4) 0,55 39 (30,5) 4 (9,5) 0,01
>6 44 (71,0) 83 (76,9) 97 (75,8)  30(71,4) 94 (73,4)  33(78,6) 94 (73,4)  33(78,6) 89 (69,5)  38(90,5)
Intercorréncias do tratamento
Reducao de dose®
Néao 53 (85,5) 93 (86,1) 1,00 106(82,8) 40(95,2) 0,07 106(82,8) 40 (95,2 0,07 110(85,9) 36 (85,7) 1,00 111(86,7) 35(83,3) 0,61
Sim 9(145)  15(13,9) 22 (17,2) 2 (48) 22 (17,2) 2 (48) 18 (14,1)  6(14,3) 17 (133)  7(16,7)
Redugao de carboplatina®
Néao 56 (90,3) 95 (88,0) 0,80 111(86,7) 40 (95,2 0,16 110(85,9) 41 (97,6) 0,05 113(88,3) 38(90,5) 1,00 114(89,1) 37(88,1) 1,00
Sim 6(9,7) 13 (12,0) 17 (13,3) 2 (48) 18 (14,1) 1(2,4) 15 (11,7) 4 (9,5) 14(10,9)  5(11,9)
Reducao de paclitaxel®
Né&o 58(93,5) 106(98,1) 0,19 122(953) 42(100,00 0,34 123(96,1) 41(97,6) 1,00 124(96,9) 40(95,2) 0,64  125(97,7) 39(92,9) 0,16
Sim 4 (6,5) 2(1,9) 6 (4,7) 0(0,0) 5(3,9) 1(24) 4(3,1) 2 (4,8) 3(2,3) 3(7,1)
Atraso no tratamento®
Né&o 54 (87,1) 88 (81,5) 0,40 105(82,00 37(88,1) 0,47 106(82,8) 36 (85,7) 0,81 103(80,5) 39(92,9) 0,09 105(82,0) 37(88,1) 0,47
Sim 8(12,9) 20 (18,5) 23 (18,0) 5(11,9) 22 (17,2) 6 (14,3) 25 (19,5) 3(7,1) 23 (18,0) 5(11,9)
Monoterapia’
Néao 58(93,6) 106(98,1) 0,19 99(77,2)  40(95,2) 0,01  123(96,1) 41(97,6) 1,00 123(96,1) 41(97,6) 1,00 123(96,1) 41(97,6) 1,00
Sim 4 (6,5) 2(19 29 (22,7) 2(4,8) 5(3,9) 1(24) 5(3,9) 1(24) 5(3,9) 1(24)
Descontinuagao?
Néao 50 (90,6) 96 (88,9) 0,17 110(85,9) 36(857) 1,00 106 (82,8) 40 (95,2 0,07 109(85,2) 37(88,1) 0,80 106(82,8) 40(95,2) 0,07
Sim 12 (19,4) 12 (11,1) 18 (14,1) 6 (14,3) 22 (17,2) 2(4,8) 19 (14,8) 5(11,9) 22 (17,2) 2(4,98)
Toxicidade > grau 3
Néao 29(46,8) 67(62,00 0,056 26(61,9) 70(54,7) 0475 29(69,0) 67(52,3) 0,073 33(78,6) 63(49,2) <0,01 33(786) 63(492) <0,01
Sim ) 33(53,2) 41(38,0) 16 (38,1)  58(45,3) 13(31,00 61(47,7) 9(21,4) 65 (50,8) 9(21,4) 65 (50,8)
MTTF
Néao 36 (58,1) 69 (63,9) 0,51 74 (57,8)  31(73,8) 0,07 73(57,00 32(76,2) 0,03 76 (59,4)  29(69,0) 0,28 75(58,6)  30(714) 0,15
Sim 26 (41,9) 39(36,1) 54 (42,2) 11 (26,2) 55(43,00 10(23,8) 52 (40,6)  13(31,0) 53(41,4) 12(28,6)

IME - indice de musculo esquelético; IMEAR — indice de musculo esquelético de alta radiodensidade; ITAIM — indice de tecido adiposo intramuscular; ITASC — indice de tecido adiposo
subcutaneo; MAM — média da atenuagdo muscular; MTTF — manejo terapéutico por toxicidade farmacolégica. a — Miopenia: IME< 38,9 cm/m?;, IMEAR, MAM, ITASC e ITAIM
dicotomizados no p75, sendo: IMEAR — 27,4175 cm2/m?; MAM: 35,0105 cm2/m2; ITASC: 91,5250 cm?/mz; e ITAIM: 6,9125 cm?/m?; b — Reducdo temporaria ou permanente de carboplatina
ou paclitaxel; ¢ — Administracdo de dose menor de carboplatina do que a curva AUC alvo no inicio do tratamento; d — Reducdo de 20% de paclitaxel em relagdo a dose inicial; e — Atraso no
tratamento com adiamento de pelo menos 7 dias, associado ao relato médico com o motivo do atraso (toxicidade); f — Suspensdo de algum dos quimioterdpicos; g — Descontinuacdo
permanente devido & toxicidade; h — Toxicidade farmacoldgica: definida como qualquer toxicidade que resultou no atraso no tratamento, reducdo de dose, suspensdo de algum dos
quimioterapicos administrados e/ou descontinuagdo permanente devido a toxicidade.

* Teste Qui-quadrado ou Exato de Fisher.
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Tabela 5.7 — Associagao entre os indices de composi¢do corporal e os eventos adversos apresentados pelas pacientes do estudo ao final da quimioterapia. (continua)

Evento adverso® Miopenia (IME)® MAMP IMEAR” ITASC® ITAIMP
Sim Néo p* < p75 > p75 p* < p75 > p75 p* < p75 > p75 p* < p75 > p75 p*
Gastrointestinal
Nauseas
<3 40 (95,2) 74(97,4) 061 83(954) 31(100,0) 0,57 84(955) 30(100,0)0 0,57 85(955) 29(100,0) 0,57 84(955) 30 (100,0) 0,57
>3 2(4,8) 2(2,6) 4 (4,6) 0 (0,0 4 (4,5) 0 (0,0 4 (4,5) 0 (0,0 4 (4,5) 0 (0,0
Vomitos
<3 19 (86,4) 44 (97,8) 0,10 45(91,8) 18(100,0) 0,57 46(92,0) 17(100,0) 0,56 46(92,0) 17(100,0) 0,56 47(92,2) 16 (100,0) 0,56
>3 3(13,6) 1(2,2) 4 (8,2) 0 (0,0 4 (8,0 0 (0,0 4 (8,0) 0 (0,0 4 (7,8) 0 (0,0
Constipacéo
<3 24 (96,0) 44(97,8) 1,00 49 (98,0) 19 (95,0) 0,49 48(98,0) 20(952) 051 52(9.,3) 16(100,0) 1,00 53(96,4) 15(100,0) 1,00
>3 1(4,0) 1(2,2) 1(2,0) 1 (5,0 1(2,0) 1(4,8) 2(3,7) 0 (0,0 2(3,6) 0 (0,0
Diarreia
<3 13 (86,7) 27 (93,1) 0,60 28(90,3) 12 (92,3) 1,00 26(89,7) 14(933) 1,00 28(90,3) 12(92,3) 1,00 29(87,9) 11(100,0) 0,56
>3 2 (13,3) 2(6,9 3(9,7) 1(7,7) 3(10,3) 1(6,7) 3(9,7) 1(7,7) 4(12,1) 0 (0,0)
Mucosite
<3 16 (94,1)  27(100,0) 0,39 33(97,1) 10(100,0) 1,00 33(97,1) 10(100,0) 1,00 31(96,9) 12(100,0) 1,00 31(96,9) 12 (100,0) 1,00
>3 1(59) 0(0,0) 1(2,9) 0 (0,0 1(2,9) 0 (0,0 1(31) 0 (0,0 1(31) 0 (0,0
Neuroldgico
Parestesia
<3 20 (95,2) 44 (957) 1,00 48(94,1) 16(100,0) 1,00 47(94,0) 17(100,0) 0,56 46(93,9) 18(100,0) 0,56 44(957) 20(95,2) 1,00
>3 1(4,8) 24,3 3(5,9 0 (0,0 3(6,0) 0 (0,0 3(6,1) 0 (0,0 2(4,3) 1(4,8)
Hematoldgico
Anemia
<3 41 (80,4) 77 (87,5) 0,33 83(81,4) 35 (94,6) 0,06 84(808) 34(97,1) 0,03 90(833) 28(90,3) 0,41 89(84,8) 29(85,3) 1,00
>3 10 (19,6) 11 (12,5) 19 (18,6) 2 (5,4) 20(19,2)  1(29) 18 (16,7)  3(9,7) 16 (15,2)  5(14,7)
Leucopenia
<3 33 (86,8) 49 (83,1) 0,78 62 (84,9) 20 (83,3) 1,00 62(83,8) 20(87,00 1,00 69(84,1) 13(86,7) 1,00 66(84,6) 16 (84,2 1,00
>3 5(13,2) 10 (16,9) 11 (151)  4(16,7) 12 (16,2)  3(13,0) 13(159) 2(13,3) 12 (15,4) 3 (15,8)
Trombocitopenia
<3 18 (100,0) 29(90,6) 0,54 36(92,3) 11(100,0) 1,00 36(97,3) 11(84,6) 0,16 38(95,0) 9(90,00 0,50 38(95,1) 8 (88,9) 0,46
>3 0(0,0) 3(9,4) 3(7,7) 0(0,0) 1(2,7) 2 (15,4) 2(5,0) 1(10,0) 2(4,9) 1(111)
Neutropenia
<3 12 (37,5) 25(47,2) 050 27(42,2) 10 (47,6) 0,80 29(439) 8(42,1) 1,00 24(36,4) 13(68,4) 0,02 23(34,8) 14(73,7) <0,01
>3 20 (62,5) 28 (52,8) 37 (57,8) 11 (52,4) 37 (56,1) 11 (57,9) 42 (63,6) 6 (31,6) 43 (65,2) 5 (26,3)
Hepético
<3 28 (93,3) 52 (94,5) 1,00 58(93,5) 22 (95,7) 1,00 59(92,2) 21(100,0) 0,33 64(97,00 16(84,2) 0,07 66(94,3) 14(93,3) 1,00
>3 2(6,7) 3(5,5) 4 (6,5) 1(4,3) 5(7,8) 0 (0,0 2(3,0) 3 (15,8) 4 (5,7) 1(6,7)
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(concluséo)

Evento adverso® Miopenia (IME)® MAMP IMEAR" ITASC® ITAIMP
Sim Néo p* < p75 > p75 p* < p75 > p75 p* < p75 > p75 p* <p75 > p75 p*
Outros
Fadiga
<3 12 (85,7)  27(100,0) 0,21 33(94,3) 6(100,0) 1,00 31(939) 8(100,0) 1,00 26(92,9) 13(100,0) 1,00 27(93,1) 12(100,0) 1,00
>3 2(14,3) 0(0,0) 2(5,7) 0(0,0) 2(6,1) 0 (0,0 2(7,1) 0(0,0) 2(6,9) 0 (0,0)
Astenia
<3 28 (100,00 51(91,1) 0,16 58(93,5) 21(955) 1,00 58(935) 21(955) 1,00 58(92,1) 21(100,0) 0,32 58(935 21(955) 1,00
>3 0(0,0) 5(8,9) 4 (6,5) 1(4,5) 4 (6,5) 1(4,5) 5(7,9) 0 (0,0 4 (6,5) 1(4,5)
Avrtralgia/mialgia
<3 18 (100,0) 37(97,4) 1,00 42(100,0) 13(929) 0,25 43(97,7) 12(100,0) 1,00 31(96,9) 24(100,0) 1,00 36(97,3) 19(100,0) 1,00
>3 0(0,0) 1(2,6) 0 (0,0 1(7,2) 1(2,3) 0 (0,0 1(6,1) 0 (0,0 1(2,7) 0 (0,0
N° de eventos
las 14 (22,6) 28 (259) 040 51(36,6) 15(405) 0,73 48(38,4) 18(429) 0,63 48(384) 18(42,9) 0,87 46(36,8) 20(47,6) 0,29
6al0 43 (69,4) 65 (60,2) 67 (53,7) 22 (53,2) 69 (55,2) 20 (47,6) 68 (54,4) 21 (50,0) 71(56,8) 18 (42,9)
> 10 5(8,1) 15 (13,9) 8(9,8) 4 (6,3) 8 (6,4) 4(9,5) 9(7,2) 3(7,1) 8 (6,4) 4 (9,5)

IME — indice de musculo esquelético; IMEAR — indice de musculo esquelético de alta radiodensidade; ITAIM — indice de tecido adiposo intramuscular; ITASC — indice de tecido adiposo
subcutdneo; MAM — média da atenuacdo muscular. a — eventos adversos classificados segundo os Critérios Comuns de Toxicidade versao 4.0 e subdivididos em dois grupos: menor que grau 3
e maior ou igual a grau 3; b —Miopenia definida como IME< 38,9 cm/m2; IMEAR, MAM, ITASC e ITAIM dicotomizados no p75, sendo: IMEAR — 27,4175 cm2/m2, MAM: 35,0105 cm#¥mg;

ITASC: 91,5250 cm?/mz; e ITAIM: 6,9125 cm2/mz?; * Teste Qui-quadrado ou Exato de Fisher.
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5.4 Associacdo entre as caracteristicas clinico-patoldgicas e de interagdo medicamentosa
e os desfechos de toxicidade

A maioria das mulheres com PS > 2 também foram submetidas ao MTTF. Uma
associacdo positiva entre a prescricdo de anticoagulantes e o MTTF também foi encontrada,
enquanto que a possivel ocorréncia de interacdo moderada ou grave ndo se associou a nenhum

dos desfechos de toxicidade avaliados (Tabela 5.8).

Tabela 5.8 — Associacdo das caracteristicas clinico-patoldgicas e medicamentosas com a
toxicidade a quimioterapia > grau 3 e manejo terapéutico por toxicidade farmacoldgica.
(continua)

. Toxicidade > grau 3 MTTF?
Variavels Nao Sim D Nao Sim p
Idade (anos)
<65 65 (67,7) 59 (79,7) 0,08 23 (21,9) 23 (35,4) 0,07
> 65 31 (32,3) 15 (20,3) 82 (78,1) 42 (64,6)
ICC (pontos)®
2 43 (44,8) 41 (55,4) 0,37 57 (54,3) 27 (41,5) 0,18
3 40 (41,7) 24 (32,4) 34 (32,4) 30 (46,2)
>4 13 (13,5) 9 (12,2) 14 (13,3) 8 (12,3)
ps*
<2 62 (66,0) 48 (64,9) 1,00 79 (76,0) 31(484) <0,01
>2 32 (34,0) 26 (35,1) 25 (24,0) 33 (51,6)
Numero de ciclos
<6 28(29,2) 15(20,3) 0,21 14 (13,3) 29 (44,6) <0,01
>6 68 (70,8) 59 (79,7) 91 (86,7) 36 (55,4)
Reducéo de dose C1
Néo 81 (84,4) 58 (78,4) 0,32 90 (85,7) 49 (75,4) 0,10
Sim 15 (15,6) 16 (21,6) 15 (14,3) 16 (24,6)
Monoterapia C1
Néo 78 (81,2) 61 (82,4) 1,00 97 (92,4) 42 (64,6) <0,01
Sim 18 (18,8) 13 (17,6) 8 (7,6) 23(35,4)
Prescricao de sulfato ferroso
Néo 91 (94,8) 70 (94,6) 1,00 99 (94,3) 62 (95,4) 1,00
Sim 5(5,2) 4 (5,4) 6 (57) 3(4,6)
Prescricao de anticoagulantes
Nao 74 (77,1) 57 (77,0) 1,00 87 (82,9) 44 (67,7) 0,03
Sim 22 (22,9) 17 (23,0) 18 (17,1) 21 (32,3)
Prescricao de antieméticos
Nao 1(1,0) 2(2,7) 0,58 1(1,0) 2(31) 0,56
Sim 95 (99,0) 72 (97,3) 104 (99,0) 63 (96,9)
Prescricao de nistatina
Nao 75 (78,1) 57 (77,0) 1,00 81 (77,1) 51 (78,5) 1,00
Sim 21(21,9) 17 (23,0) 24 (22,9) 14 (21,5)
Prescricao de anti-hipertensivos
Nao 75 (78,1) 62 (83,8) 0,43 87 (82,9) 50 (76,9) 0,42
Sim 21(21,9) 12 (16,2) 18 (17,1) 15 (23,1)
Prescricao de constipantes
Nao 77 (80,2) 57 (77,0) 0,71 83 (79,0) 51 (78,5) 1,00
Sim 19 (19,8) 17 (23,0) 22 (21,0 14 (21,5)
Prescricao de corticoides
Nao 8(8,3) 4 (5,4) 0,55 7(6,7) 5(7.7) 0,77
Sim 88 (91,7) 70 (94,6) 98 (93,3) 60 (92,3)
Prescricao de laxativos
Nao 44 (45,8) 34 (45,9) 1,00 47 (44,8) 31 (47,7) 0,75
Sim 52 (54,2) 40 (54,1) 58 (55,2) 34 (52,3)
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(concluséo)

o Toxicidade > grau 3 MTTF®
Variaveis N&o Sim p* N&o Sim b*
Interacdo moderada/ grave®
N&o 92(958) 71(959) 1,00  81(962)  51(954) 1,00
Sim 4(4,2) 3(41) 4(38) 3 (4,6)
IME
<38,9 (cm#/m?) 29 (30,2) 33 (44,6) 0,06 36 (34,3) 26 (40,0) 0,51
>38,9 (cm2/m?) 67 (69,8) 41 (55,4) 69 (65,7) 39 (60,0)
IMEAR
<p 75 (cm3/m2) 67 (69,8) 61 (82,4) 0,07 73 (69,5) 55 (84,6) 0,03
>p 75 (cm2/m?) 29 (30,2) 13 (17,6) 32 (30,5) 10 (15,4)
MAM
<p 75 (HU) 70 (72,9) 58 (78,4) 0,47 74 (70,5) 54 (83,1) 0,07
>p 75 (HU) 26(27,1) 16 (21,6) 31(29,5)  11(16,9)
ITASC
<p 75 (cm2/m?) 63(656) 65(87.8) <001  76(724)  52(800) 0,30
>p 75 (cm?/m?) 33(344)  9(122) 29 (27,6) 13 (20,0)
ITAIM
<p 75 (cm&/m2) 63 (65,6) 65 (87,8) <0,01 75 (71,4) 53 (81,5) 0,15
>p 75 (cm?/m?) 33(344)  9(122) 30(286) 12 (185)

C1 — Ciclo 1; HU — Hounsfield unit; ICC — Indice de comorbidade de Charlson; IME — indice de musculo
esquelético; IMEAR — indice de musculo esquelético de alta radiodensidade; ITAIM — indice de tecido adiposo
intramuscular; ITASC — indice de tecido adiposo subcutaneo; MAM — Média da atenuagio muscular; MTTF —
Manejo terapéutico por toxicidade farmacolégica; PS — Performance status. a — Definida como qualquer
toxicidade que resultou no atraso no tratamento, reducdo de dose (temporaria ou permanente), suspensdo de
algum dos quimioterapicos administrados e/ou descontinuacdo permanente devido a toxicidade; quimioterapicos;
b — Pontuacdo equivalente as comorbidades apresentadas. 1: artrite reumatoide, asma, bronquite, diabetes
mellitus, hepatite, hidronefrose, hipertensao arterial sistémica, insuficiéncia pulmonar; trombose venosa profunda;
2: insuficiéncia renal, qualquer tumor; 6: sindrome da imunodeficiéncia humana adquirida; ¢ — PS O:
completamente ativa, capaz de realizar todas as suas atividades sem restricdo; PS 1: restricdo a atividades fisicas
rigorosas, é capaz de trabalhos leves e de natureza sedentaria; PS 2: capaz de realizar todos os auto-cuidados, mas
incapaz de realizar qualquer atividade de trabalho; em pé aproximadamente 50% das horas em que o paciente esta
acordada; PS 3: capaz de realizar somente auto-cuidados limitados, confinada ao leito ou cadeira mais de 50%
das horas em que estd acordada; d — Interacdo moderada e interacdo grave segundo a base de dados
Micromedex®.

* Teste Exato de Fisher.

5.5 Fatores preditores de toxicidade > grau 3 e de manejo terapéutico por toxicidade

farmacoldgica

Avaliando os fatores preditores de toxicidade > grau 3 (Tabela 5.9), o ITASC e o
ITAIM foram os Unicos parametros de composicdo corporal preditores deste desfecho na
analise univariada, apontando risco quase 3 vezes superior para as mulheres com indices
abaixo do p75.

Paralelamente, o IMEAR foi o Unico indice de avaliagdo da composicdo corporal
capaz de predizer o MTTF na analise univariada, com risco de 1,4 vezes maior em relacao as
pacientes acima do p75. O PS > 2, a monoterapia no primeiro ciclo e a prescricdo de
anticoagulantes foram considerados fatores de risco deste desfecho, enquanto que o nimero

de ciclos foi considerado fator protetor.
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Tabela 5.9 — Modelos de regressao logistica univariada para os desfechos toxicidade > grau 3 e
manejo terapéutico por toxicidade farmacoldgica.

Andlise Univariada (n=170)

Variaveis Toxicidade > grau 3 MTTF
OR I1C (95%) p* OR IC (95%) p*

Idade > 65 anos 0,533 0,262-1,084 0,082 1,952 0,982-3,882 0,056
ICC

2 pontos 1,000 - 0,377 1,000 - 0,188

3 pontos 0,629 0,324-1221 0,171 1,863 0,952-3,645 0,069

> 4 pontos ICC 0,726  0,280-1,880 0,510 1,206 0,452-3,221 0,708
PS>2 1,049 0,553-1,991 0,882 3,364 1,729-6,543 <0,001
NUmero de ciclos 1,102  0,908-1,339 0,325 0,606 0,481-0,763 <0,001
Reducéo de dose C1 1,490 0,682-3,253 0,317 1,959 0,893-4,298 0,093
Monoterapia C1 0,923 0,420-2,031 0,843 6,640 2,748 -16,043 <0,001
Prescricdo de sulfato ferroso 1,040 0,269-4,017 0,955 0,798 0,193-3,309 0,756
Prescricdo de anticoagulantes 1,003 0,488-2,063 0,993 2,307 1,116-4,770 0,024
Prescricdo de antieméticos 0,379 0,034-4,261 0,432 0,303 0,027-3,409 0,334
Prescricdo de nistatina 1,065 0,515-2,202 0,865 0,926 0,439-1,954 0,841
Prescricdo de anti-hipertensivos 0,691  0,315-1,515 0,357 1,450 0,672-3,127 0,343
Prescricdo de constipantes 1,209 0,578-2,530 0,615 1,036 0,487-2,204 0,928
Prescricdo de corticoides 1,591 0,460-5,501 0,463 0,857 0,260-2,822 0,800
Prescricdo de laxativos 0,995 0,542-1,829 0,988 0,889 0,478-1,653 0,709
Interacdo moderada/grave 0,972 0,211-4,482 0,971 1,222 0,265-5,642 0,797
IME <38,9 (cm#/m?) 1,860 0,988-3,500 0,055 1,278 0,674-2,421 0,452
IMEAR <p 75 (cm?/mg) 2,031 0,969-4,259 0,061 2,411 1,092-5321 0,029
MAM <p 75 (HU) 1,346  0,660-2,748 0,414 2,057 0,950-4,451 0,067
ITASC<p 75 (cm?/m?) 3,783 1,675-8,542 0,001 1,526 0,726 —3,209 0,265
ITAIM <p 75 (cm?/m?) 3,783 1675-8,542 0,001 1,767 0,829-3,763 0,140

C1 - Ciclo 1; HU — Hounsfield Unit; IC — Intervalo de confianca; IME — Indice de musculo esquelético; IMEAR —
indice de musculo esquelético de alta radiodensidade; ITAIM — indice de tecido adiposo intramuscular; ITASC —
indice de tecido adiposo subcutaneo; MAM — Média da atenuacdo muscular; MTTF — Manejo terapéutico por
toxicidade farmacoldgica; OR — Odds ratio; PS — Performance status.

Nos modelos de regressao logistica ajustados (Tabela 5.10), o IME e a MAM néo

foram capazes de predizer o risco de toxicidade > grau 3 durante a quimioterapia (modelos 1 e

2). Diferentemente, o IMEAR abaixo do p75 determinou risco de 3,11 vezes para este

desfecho (IC: 1,325-7,319; p=0,009). Em todos os modelos, os tecidos adiposos subcutaneo e

intramuscular, avaliados pelo ITASC e ITAIM, respectivamente, quando abaixo do p75,

foram fatores preditores independentes de toxicidade > grau 3.
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Tabela 5.10 — Modelos de regressao logistica multivariada para o desfecho toxicidade >
grau 3.

Multivariada (n=170)

a
Modelos OR IC (95%) o

Modelo 1 — IME

Idade > 65 anos 0,416 0,174-0,993 0,048

IME <38,9 (cm#/m?) 1,576 0,748-3,321 0,232

ITASC<p 75 (cm?/m?) 3,242 1,237 -8,497 0,017

ITAIM <p 75 (cmz/m2) 3,051 1,197-7,775 0,019
Modelo 2 - MAM

Idade > 65 anos 0,374 0,155-0,906 0,029

MAM <p 75 (HU) 2,329 0,997 -5,440 0,051

ITASC<p 75 (cm?/m?) 3,669 1,416-9,667 0,008

ITAIM <p 75 (cm?/m?) 4,068 1,535-10,779 0,005
Modelo 3 — IMEAR

Idade > 65 anos 0,360 0,147-0,879 0,025

IMEAR <p 75 (cm2/m?) 3,114 1,325-7,319 0,009

ITASC<p 75 (cm?/m?) 3,506 1,324-9,286 0,012

ITAIM <p 75 (cm?/m?) 4,042 1,536-10,635 0,005

HU — Hounsfield Unit; IC — intervalo de confianca; IME — indice de musculo esquelético; IMEAR — indice de
musculo esquelético de alta radiodensidade; ITAIM — indice de tecido adiposo intramuscular; ITASC — indice de
tecido adiposo subcutdneo; MAM — média da atenuagdo muscular. IMEAR, MAM, ITASC e ITAIM
dicotomizados no p75, sendo: IMEAR — 27,4175 cm?/m2; MAM: 35,0105 cm?/mz; ITASC: 91,5250 cm¥mz; e
ITAIM: 6,9125 cm2/m2, OR — odds ratio. a — Todos 0s modelos das andlises multivariadas foram ajustados por:
idade > 65 anos, Performance status > 2, indice de Comorbidade de Charlson > 3 pontos), nimero de ciclos de
quimioterapia realizados, reducdo de dose no primeiro ciclo, monoterapia no primeiro ciclo, interacdo
medicamentosa moderada/grave com o protocolo de quimioterapia e provavel uso de antieméticos.

No que concerne a0 MTTF, nenhum dos parametros de composicao corporal foi
capaz de predizer o risco deste desfecho. Enquanto a monoterapia no primeiro ciclo conferiu
efeito protetor, superiormente apresentado pelo modelo 1 (HR: 0,190; IC: 0,065 — 0,554; p =

0,002), o PS > 2 aumentou 2,5 vezes o risco deste desfecho (Tabela 5.11).
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Tabela 5.11 — Modelos de regressdo logistica multivariada para o desfecho manejo
terapéutico por toxicidade farmacoldgica.

Multivariada (n=170)

a
Modelos OR IC (95%) o

Modelo 1 - IME

IME <38,9 (cm#/m?) 0,844 0,374 -1,904 0,682

ITASC<p 75 (cm?/m?) 1,128 0,426 — 2,986 0,809

ITAIM <p 75 (cm#m2) 1,558 0,604 — 4,023 0,359

PS>2 2,559  1,112-5,890 0,027

Monoterapia C1 0,200 0,075-0,536 0,001
Modelo 2 - MAM

MAM <p 75 (HU) 2,082  0,810-5,356 0,128

ITASC<p 75 (cm?/m?) 1,077 0,406 — 2,853 0,882

ITAIM <p 75 (cm?2/m2) 1,910 0,714-5113 0,197

PS>2 2,518 1,099 -5,770 0,029

Monoterapia C1 0,226  0,083-0,614 0,004
Modelo 3 - IMEAR

IMEAR <p 75 (cm2/m2) 2,365 0,928 - 6,025 0,071

ITASC<p 75 (cm?/m?) 1,027 0,386 —2,729 0,958

ITAIM <p 75 (cm?/m2) 1,837 0,691 -4,880 0,223

PS>2 2,302 1,002 -5,286 0,049

Monoterapia C1 0,208 0,077 - 0,564 0,002

C1 - Ciclo 1; HU — Hounsfield Unit; IC — Intervalo de confianga; IME — Indice de musculo esquelético; IMEAR
— Indice de musculo esquelético de alta radiodensidade; ITAIM — indice de tecido adiposo intramuscular; ITASC
— Indice de tecido adiposo subcutaneo; MAM — Média da atenuagdo muscular; OR — odds ratio; PS —
Performances status. IMEAR, MAM, ITASC e ITAIM dicotomizados no p75, sendo: IMEAR — 27,4175
cmz/m?;, MAM: 35,0105 cm?/m?; ITASC: 91,5250 cm?/mz; e ITAIM: 6,9125 cm?/m?; a — Todos 0s modelos das
analises multivariadas foram ajustados por: idade > 65 anos, PS > 2, indice de Comorbidade de Charlson > 3
pontos), reducdo de dose no C1, monoterapia no C1, interacdo medicamentosa moderada/grave com o protocolo
de quimioterapia e provavel uso de anticoagulantes.
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6. DISCUSSAO

6.1 Caracteristicas da populacéo do estudo

A populagdo do estudo foi composta por 170 mulheres diagnosticadas com cancer
de ovario, em sua maioria na idade adulta. A faixa de idade entre 50 e 60 anos é reportada
para pacientes com cancer de ovario em pré-tratamento quimioterapico (DESSAI et al., 2016;
DU BOIS, 2003), ratificando a evidéncia de que a maior incidéncia ocorre em mulheres acima
dos 40 anos (INCA, 2018).

O subtipo histolégico seroso é o mais frequentemente encontrado entre as mulheres
com cancer de ovario. Assim como no estudo de Da Costa Miranda et al. (2013), cujo subtipo
histoldgico seroso ocorreu em 90,2% dos casos, no presente estudo, este subtipo também foi o
mais frequente, observado em 76,5% das mulheres. O estadiamento avangado (I11-1V) foi
observado na maioria das pacientes (88,8%), com valor superior ao relatado por Villella et al.
(2002) e Pignata et al. (2011), que descreveram prevaléncias de 72% e 81,3%,
respectivamente.

Em relacdo a composicdo corporal, cerca de 37% das mulheres apresentavam
miopenia antes de iniciar o tratamento, corroborando os achados da literatura atual, que varia
de 11% a 44,6% em pacientes com cancer de ovario (BRONGER et al., 2017; KUMAR et al.,
2016; RUTTEN et al., 2017a; DE PAULA et al., 2017). Prevaléncia superior (50,4%) foi
encontrada por Rutten et al. (2016), entretanto os autores utilizaram um ponto de corte
superior ao do nosso estudo para classificar a miopenia, <41,5 cm#/mg2,

A divergéncia dos valores de referéncia para miopenia dificulta a comparacdo dos
resultados obtidos em estudos com pacientes com cancer. Parece ndo existir uma definicdo
clara de um ponto de corte para o IME que seja valido para todos os pacientes oncolégicos,
em virtude dos diferentes tipos de tumor e etnias existentes (WENDRICH et al., 2017). A
prevaléncia de miopenia pode chegar a quase 70%, a depender do tipo de cancer, como ocorre
no cancer de bexiga (PSUTKA et al., 2014).

Apesar da necessidade de maior consenso quanto ao ponto de corte a ser utilizado, a
miopenia tem sido associada a diversos desfechos desfavoraveis, como menor sobrevida
(SHACHAR et al., 2016) e maior toxicidade a quimioterapia em pacientes com diferentes
tipos de tumores solidos (BOZZETTI, 2017).

A deplecdo muscular é multifatorial e seus mecanismos precisam ser melhor
esclarecidos. Entretanto, condi¢fes inflamatodrias, inatividade fisica, fatores nutricionais e

envelhecimento tém sido postulados como causas potenciais (BIOLO; CEDERHOLM;
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MUSCARITOLI, 2014). O tumor produz citocinas inflamatorias, como o fator de necrose
tumoral o (tumor necrosis fator, TNF-a) e interleucina-1 (IL-1), liberando diversas proteinas
miofibrilares relacionadas & miopenia. Por exemplo, a ativina A leva a inibicao da sinalizacéo
de AKT/mTOR, promovendo atrofia muscular. Ao mesmo tempo, a ativagdo da muscle ring
finger-containig protein 1 (MuRF-1) e da proteina atrogina potencializam a perda de ME
(FEARON; GLASS; GUTTRIDGE, 2012; GLASS, 2010; MENDES et al., 2015; MOLFINO
etal., 2015).

Além disso, o tumor produz moléculas inflamatérias que reduzem o apetite, e
mediadores lipoliticos que induzem a lipdlise por meio da ativacdo de vias adrenérgicas,
como a estimulacdo da proteina quinase A, lipase horménio-sensivel e lipase de triglicerideos
de tecido adiposo, liberando acidos graxos livres (FEARON; GLASS; GUTTRIDGE, 2012;
MENDES et al., 2015; MOLFINO et al., 2015).

A combinacdo destes fatores, associados aos eventos adversos provocados pelo
tratamento quimioterapico, como nauseas, vomito, hiporexia, fadiga e dor, provocam efeitos
deletérios sobre a composicdo corporal, pelas alteracbes provocadas nos tecidos adiposo,
muscular e hipotalamo, potencializando a miopenia e a desnutricdo em pacientes oncologicos
(VEGA et al., 2016).

A quantificacdo dos compartimentos adiposos, tais como TASC, TAIM e tecido
adiposo visceral, permitem, quando somados, estimar o tecido adiposo total na area avaliada
(RIER et al., 2018), o qual é utilizado para a determinacdo da MG corporal total
(MITSIOPOULOQS et al., 1998). Tendo em vista a dificuldade de avaliacdo do tecido adiposo
visceral utilizando o exame de TC em pacientes com grandes massas pelvicas, o presente
estudo considerou apenas dois componentes do compartimento do tecido adiposo, ndo sendo

possivel a classificacdo das pacientes quanto a MG.

6.2 Intercorréncias clinicas do tratamento quimioterapico

Ainda que 43,5% das mulheres tenham apresentado toxicidade > grau 3, 75%
conseguiram completar a quimioterapia, realizando pelo menos 6 ciclos. Resultado similar foi
encontrado no estudo realizado por Yoshikawa et al. (2017), no qual 71% das pacientes com
cancer de ovario realizaram 6 ciclos ou mais de carboplatina e paclitaxel. No presente estudo,
0 numero de ciclos se associou apenas ao ITAIM, onde as pacientes que conseguiram
completar pelo menos 6 ciclos de quimioterapia foram aquelas com valores acima do p75

deste indice, em sua maioria.

56



As diretrizes atuais para o tratamento do cancer ndo recomendam a modificagdo da
dose de quimioterapia no primeiro ciclo baseada na idade. Oncologistas, no entanto, podem
avaliar clinicamente a necessidade de reduzir a dose de quimioterapia preventivamente,
visando a reducdo de toxicidade. Os fatores que podem afetar tal decisdo ndo estdo bem
estabelecidos, mas sugere-se que fatores demograficos, aspectos relacionados a doenga, 0
regime de quimioterapia, bem como o PS e a presenca de comorbidades estejam associados a
reducdo inicial de dose (GAJRA et al., 2015).

No presente estudo, cerca de 18% das mulheres j& iniciaram a quimioterapia com
reducdo de dose e suspensdo de algum quimioterapico. Estudo desenvolvido por Gajra et al.
(2015) avaliou a reducdo de dose inicial em pacientes com tumores solidos, incluindo
ginecoldgicos, tratados com quimioterapia, e identificou que 15% de 179 pacientes com
intencdo curativa tiveram reducéo de dose inicial, similar ao apresentado no presente estudo.

Neste mesmo estudo, a média de idade, o IMC, o tipo de cancer (mama e
ginecolégico) e a presenca de osteoporose se associaram a este desfecho. Outras
comorbidades e a escala de Karnofsky Performance Status (KPS) ndo mostraram relacdo com
a reducdo de dose inicial (GAJRA et al., 2015).

Tradicionalmente, o ajuste de dose durante o tratamento é feito mediante ao maior
risco de toxicidade, por exemplo, na presenca de disfuncdo hepatica, renal, entre outras,
embora existam poucas diretrizes consistentes para esta préatica. Diretrizes para ajuste de dose
devido a caquexia, obesidade, hipoalbuminemia, PS reduzido, dentre outras alteracbes da
composicao corporal sdo exiguas (GURNEY, 2002).

Os ajustes de dose padrdo para melhorar a tolerancia e resposta do paciente a
terapia situam-se geralmente na faixa de 20% a 30% (FAHRENBRUCH et al., 2018; FIELD
et al., 2010; LE TOURNEAU; LEE; SIU, 2009). Todavia, para a maioria das drogas, a curva
de dose-resposta é bastante ingreme e reducdes de dose de apenas 20% podem resultar em
diminuicdo da remisséo e taxas de cura (ALl et al., 2016; SIGBLOM et al., 2015).

No que concerne as alteracGes observadas durante o tratamento, no presente estudo,
14,1% das pacientes necessitaram reduzir a dose de alguma das drogas, principalmente de
carboplatina em 11,2% dos casos, 16,5% atrasaram por pelo menos 7 dias, e 14,1%
descontinuaram o tratamento.

Estudos que avaliaram a reducdo de dose de quimioterapia com carboplatina e
paclitaxel, seja com pacientes com cancer de ovario ou outros tipos de canceres
ginecoldgicos, encontraram valores que variam entre 8% e 53%. Entretanto, os autores tém
utilizado qualquer variacdo negativa de dose ou reducdo de apenas 5% como parametro de

definigdo, impossibilitando a comparagéo dos resultados entre os estudos (AU-YEUNG et al.,
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2014; GUTIERREZ et al., 2016; LIUTKAUSKIENE et al., 2015; NAGEL et al., 2012;
TAKAYA et al., 2018).

Dentre os parametros que avaliaram a qualidade do ME, foi observada uma
associacdo inversa entre a reducdo especifica de carboplatina e a incidéncia de monoterapia
durante o tratamento com o IMEAR e a MAM, respectivamente. Uma vez que a miopenia ndo
se associou a nenhum desfecho relacionado a quimioterapia, sugere-se que a qualidade do ME
seja um parametro de maior relevancia clinica a ser considerado durante o tratamento com
carboplatina e paclitaxel.

Au-Yeung et al. (2014), avaliando 333 mulheres com céancer de ovério, observaram
atraso no tratamento em 29% destas. Resultados mais expressivos foram encontrados por
Takaya et al. (2018) em estudo realizado com mulheres com céncer de ovério avancado,
tratadas com carboplatina e paclitaxel a cada trés semanas, dentre as quais 55,6% atrasaram o
tratamento por pelo menos 7 dias.

A incidéncia observada no presente estudo para a descontinua¢do permanente do
tratamento (14,1%) é consistente com o observado na literatura, como apontado por Gutierrez
et al. (2016) em estudo realizado com pacientes com cancer ginecologico, no qual 13,5%
necessitaram interromper definitivamente o tratamento.

Os efeitos provocados pela reducao de dose e atraso do tratamento ainda sdo pouco
estudados. Entretanto, pesquisas iniciais em pacientes com cancer de ovario avancado
apresentaram resultados contraditorios. Enquanto o atraso da quimioterapia se associou a
menor SG, com risco elevado em 3,2 vezes (LIUTKAUSKIENE et al., 2015), em outro
estudo ndo foram observadas diferencas na SG e SLP entre as pacientes que sofreram ou nao
atraso ou reducdo de dose (NAGEL et al., 2012).

Atrasos, reducbes de dose ou interrupcdo do tratamento podem levar a um
tratamento sub-6timo do cancer (WYATT et al., 2015) e a sobrecarga de sintomas associada a
doenca e seu tratamento, muitas vezes, € a principal razdo para a ocorréncia destes desfechos
(NAGEL et al., 2012). A quimioterapia com carboplatina e paclitaxel é altamente eficaz para
o tratamento do cancer de ovario, e metade das pacientes apresenta remissao clinica completa
apos seis ciclos. Entretanto, a exposicao a estes agentes esta relacionada a maior incidéncia de
eventos adversos (DU BOIS, 2003).

Apenas 3 pacientes ndo apresentaram sintomas reportados no documento fonte
durante o tratamento. Dentre aquelas que apresentaram algum sintoma, independente do grau,
nauseas ocorreram em 69,4%, sendo o evento adverso mais incidente, dado superior ao
encontrado por Lhommé et al. (2008), que identificou incidéncia de 57,3% dentre as 381

pacientes com cancer de ovario avaliadas.
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Considerando a baixa incidéncia de niuseas > grau 3 encontrada no nosso estudo e
no estudo de Lhomme et al. (2008) (3,4% em ambos), pode-se concluir que, neste mesmo
cenario de pacientes com cancer de ovario tratadas com carboplatina e paclitaxel, este evento
adverso comumente ocorre em baixa intensidade. Em ambos os estudos, 0 mesmo ocorreu
para 0s eventos astenia, artralgia/mialgia, fadiga, parestesia, constipacdo, vOmitos, entre
outros.

Dentre as toxicidades ndo hematoldgicas, a neuropatia sensorial periférica é o efeito
neurotdxico mais comumente relatado do paclitaxel (BREWER et al., 2016). O sitio primario
da patogénese deste evento adverso ainda ndo esta claro. Em cultura de células, o paclitaxel
promove a formacdo de feixes anormais de microtubulos no citoplasma, levando ao
rompimento da fungdo celular normal e a proliferagdo. Em pacientes, isso resulta no efeito
desejado sobre o tumor, no entanto, ndo isenta o tecido normal de toxicidade (SCRIPTURE;
FIGG, 2006).

Os microtubulos fornecem o suporte estrutural para o desenvolvimento e
manutencdo de neurbnios, e sdo 0s principais elementos que medeiam o transporte axonal no
neuronio (KOBAYASHI; MUNDEL, 1998). Pignata et al. (2006) avaliaram 120 pacientes
com cancer de ovario que receberam 6 ciclos de quimioterapia de primeira linha com
carboplatina AUC 5 e paclitaxel 175 mg/m? a cada trés semanas. Houve uma probabilidade de
15% de manutencdo da neuropatia 6 meses apds o término da quimioterapia, e uma chance de
11% de permanecer com neuropatia 2 anos apos o tratamento.

Apesar de a prevaléncia de neuropatia ser bem estabelecida pela literatura, no
presente estudo, a cada 100 pacientes, aproximadamente 39 apresentaram parestesia quando
submetidas a protocolo com carboplatina e paclitaxel. Acredita-se que o valor descrito possa
estar subestimado, decorrente da possibilidade de um sub-relato dos eventos adversos, tendo
em vista a maior dificuldade de relato dos sintomas pelas pacientes ao oncologista. Alem
disso, a dificuldade na investigacdo clinica para a identificacdo deste sintoma torna mais
dificil sua avaliacdo, quando comparado aos demais eventos comumente apresentados.

A mielossupressdo € a toxicidade mais frequentemente induzida pelo uso do
esquema quimioterapico com carboplatina e paclitaxel, havendo uma diminuicéo significativa
nos parametros hematologicos, caracterizados pela presenca de anemia, leucopenia e
trombocitopenia (CHARLES et al.,, 2016; DUNTON, 2002), além da neutropenia, em
pacientes com cancer de ovario epitelial (JOERGER et al., 2007). Excetuando-se a incidéncia
de nauseas, as toxicidades hematoldgicas foram as mais frequentes, com presenca de anemia
em 61,2% das mulheres, seguido por leucopenia e neutropenia, em 53,5% e 50%,

respectivamente. Trombocitopenia ocorreu em apenas 29,4% das pacientes.
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Estudo clinico randomizado realizado por Du Bois et al. (2003) envolvendo 397
pacientes com cancer de ovario tratadas com carboplatina e paclitaxel encontrou incidéncias
decrescentes de toxicidades hematoldgicas semelhantes ao presente estudo, porém com
valores mais expressivos, destacando-se também a anemia, em 91% das pacientes, seguido
por leucopenia em 86,6%, neutropenia em 68,7% e trombocitopenia em 56,7%.

Entretanto, avaliando somente a incidéncia de toxicidades hematolégicas > grau 3, 0
presente estudo identificou maiores incidéncias de neutropenia e anemia, sugerindo maior
gravidade dos sintomas apresentados, apesar da menor incidéncia geral. Comparando ainda a
incidéncia de toxicidade encontrada no nosso estudo com o observado no estudo de Du Bois
et al. (2003), a neutropenia > grau 3 foi a mais incidente, em 56,5% dos casos vs. 37%,
seguido por leucopenia em 15,5% vs. 31,9%, anemia em 15,1% vs. 5,9%, e trombocitopenia
ocorreu em apenas 6% dos casos vs. 12,9%, respectivamente.

Avaliando a relagdo entre os parametros de composicdo corporal e 0s eventos
adversos de toxicidade, a presenca de anemia > grau 3 se associou a baixa qualidade da
musculatura esquelética, com significancia estatistica para o IMEAR e tendéncia a
significancia para 0 MAM.

Apesar de as analises ndo permitirem uma relacdo de causa e efeito, foi demonstrado
que concentracdes mais baixas de hemoglobina tém sido associadas a alteracfes estruturais e
funcionais na capilaridade (DEVECI; MARSHALL; EGGINTON, 2001) e nas fibras
musculares. E, devido a influéncia que estes fatores exercem sobre a oferta de oxigénio ao
ME (DODD et al., 1993), poderiam impactar negativamente na for¢ca muscular (PENNINX et
al., 2003).

Em relacdo ao tecido adiposo, tanto o ITASC quanto o ITAIM se associaram a
presenca de neutropenia. Estudo desenvolvido por Farr et al. (2017) identificou que a
neutropenia, apesar de ndo significativo, ocorreu com menor frequéncia entre as mulheres
obesas, como previsto, uma vez que se sabe que pacientes obesas possuem, naturalmente,
quantidade de leucocitos mais elevada (DIXON; O’ BRIEN, 2006).

O tecido adiposo apresenta funcdo enddcrina, estando relacionado a resposta do
sistema imune inflamatério, com liberacdo de mais de 20 horménios e moléculas de
sinalizacdo denominadas adipocinas ou adipocitocinas (BOOTH et al., 2015). Estas
substancias produzidas pelo tecido adiposo, incluindo a IL-6, TNF-o e IL-1
(VACHHARAJANI; GRANGER, 2009), podem induzir a neutrofilia via demarginagdo de
neutréfilos intravasculares, aceleracdo da liberacdo de neutrdfilos da medula dssea ou
aumento da granulopoiese (SIEFF et al., 1988; SUWA et al., 2000; VELTRI; SMITH, 1996).
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Os neutrofilos participam da iniciacdo da resposta imune e apresentam mecanismos
fundamentais sobre a regulacdo da inflamacéo. O nivel reduzido de adiponectina circulante,
caracteristico da obesidade, mostrou induzir a atividade e o nimero de neutréfilos no sangue
periférico (TRELLAKIS et al., 2012), e a leptina, horménio secretado pelo tecido adiposo, foi
capaz de estimular as células-tronco a produzirem col6nias de granul6citos-macréfagos
(LAHARRAGUE et al., 2000). Estes achados sugerem a existéncia de uma relagdo positiva

entre a quantidade de tecido adiposo e a presenca de neutrofilos.

6.2.1 Variaveis preditoras de toxicidade a quimioterapia

A maioria dos medicamentos antineoplasicos possui um indice terapéutico estreito,
tornando importante a determinacdo dos fatores que explicam a variacao individual sobre sua
eficcia e toxicidade. Este trabalho focou na composicdo corporal como um potencial preditor
da toxicidade em resposta aos agentes antineoplasicos comumente utilizados como primeira
linha para o tratamento do cancer de ovario.

No presente estudo, foram dispensados medicamentos de suporte durante o
tratamento para mais de 90% das mulheres e uma interacdo medicamentosa moderada ou
grave foi observada em 7 pacientes. Apesar de a dispensacdo de medicamentos de suporte e a
presenca de interacdo moderada ou grave ndo terem se associado a toxicidade > grau 3 ou
MTTF, o uso concomitante de farmacos associados pode promover interacdo medicamentosa
potencial e causar complicacdes durante a terapia antineoplasica (SCRIPTURE; FIGG, 2006).

Ja foi demonstrado que o0 aumento no consumo de medicacdes se associou com
reducdo de dose (p=0.001; OR 1,041), toxicidade geral grau 3/4 (p=0,001; OR 1,120),
toxicidade hematologica (p=0,001; OR 1,056) e ndo hematoldgica (p=0,001; OR 1,134) em
mulheres com céancer de ovario (WOOPEN et al., 2016). Neste sentido, a presenca de
interacdes medicamentosas deve ser considerada na determinacdo dos fatores de composicéo
corporal capazes de predizer desfechos de toxicidade a quimioterapia.

Avaliando-se os fatores preditores de toxicidade > grau 3, a idade > 65 anos foi
considerada fator protetor. Estudo desenvolvido nos Estados Unidos apontou que pacientes
com cancer e idade de 55 a 64 anos, 65 a 74 anos e 75 anos, apresentavam média de niumero
de comorbidades por paciente de 2,9, 3,6 e 4,2, respectivamente (YANCIK et al., 1997), o
que pode exigir o uso de mualtiplos medicamentos (MAGGIORE et al., 2014).

Neste sentido, hipotetiza-se que a protecdo conferida pela idade esteja indiretamente
associada a maior utilizacdo de medicamentos de suporte, que poderiam atenuar 0s eventos

adversos provocados pelo tratamento quimioterapico.
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O Unico fator de protecdo plausivel e expectavel para a ocorréncia do MTTF, foi a
monoterapia no primeiro ciclo de quimioterapia, que conferiu uma prote¢do méaxima superior
de 81% em relagdo as pacientes que utilizaram os dois quimioterapicos, considerando o0s trés
modelos apresentados. Acredita-se que a suspensdo, no primeiro ciclo, de algum dos
quimioterapicos utilizados, levaria a exposicdo de uma droga Unica, atenuando, em parte, 0s
efeitos deletérios comumente provocados por toxicidade ao protocolo e, como consequéncia,
reduziria a incidéncia de atraso, reducdo de dose ou descontinuacdo permanente do
tratamento.

Estudo com 55 mulheres com cancer de mama, o PS n&o foi fator determinante para
o desenvolvimento de toxicidade a quimioterapia (PRADO et al., 2009). Outros dois trabalhos
anteriores com pacientes com cancer de pulmdo, demonstraram que a quimioterapia em
pacientes com PS ruim apresenta aumento na taxa de morte por toxicidade (SCULIER et al.,
2007; SPIRO et al., 2004).

Diferentemente, no estudo de Sjgblom et al. (2015) com 153 pacientes com cancer
de pulméo, o PS néo foi capaz de predizer o risco de toxicidade hematologica > 3, reducéo de
dose ou atraso no tratamento. No presente estudo, risco de 2,5 vezes para a ocorréncia de
MTTF foi apontado para pacientes com PS > 2, as quais sd0 menos propensas a receber a
quimioterapia padrdo para o tratamento do cancer de ovario (MUGGIA FR; BRALY PS;
BRADY MF, 2000).

6.2.1.1 Musculo esquelético e toxicidade a quimioterapia

No que tange aos parametros de avaliacdo do ME, uma revisdo sistematica incluindo
32 estudos que investigaram a relacdo entre a miopenia e a toxicidade a quimioterapia, em
pacientes com diversos tipos de cancer, evidenciou uma associacdo significativa em 24
estudos. Embora a maioria tenha incluido um nimero reduzido de pacientes (n<100), essa
associacdo foi consistente entre os estudos, independente do momento de avaliacdo (antes,
durante ou ap0s o tratamento), tipo de tumor, estadiamento e regime de quimioterapia (HILMI
et al., 2018).

Estudo transversal realizado com pacientes com cancer de colon em estagio |11 que
receberam quimioterapia adjuvante (oxaliplatina, 5-fluorouracil e leucovorina) revelou que o
baixo conteudo de ME no inicio do estudo estava associado a ocorréncia de toxicidade grau 3
a 4 em 67% dos casos. O mesmo resultado se manteve apds ajuste por idade, sexo,
concentragdes de hemoglobinae TFG (JUNG et al., 2015).
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Estudo que avaliou pacientes obesos com céancer esofagico, submetidos a
quimioterapia neoadjuvante (cisplatina e 5-fluorouracil), verificou que individuos obesos com
miopenia tinham uma razdo de chance de 5,54 para o desenvolvimento de toxicidade
farmacoldgica em relagdo aos individuos obesos sem miopenia. (ANANDAVADIVELAN et
al., 2016).

Diferentemente da maioria dos estudos, a miopenia, avaliada pelo IME, ndo se
associou ao desenvolvimento de toxicidade > grau 3 (geral e especifica por evento adverso) e
a MTTF, ndo sendo capaz de predizer estes dois ultimos desfechos em pacientes com cancer
de ovério tratadas com carboplatina e paclitaxel. E possivel também, que a diferenca nos
resultados entre os estudos se deva ao uso de pontos de corte distintos para a classificacdo da
mipenia, tornando dificil a comparacdo (RIER et al., 2018).

O unico estudo, até o momento, que avaliou o impacto da composigdo corporal
sobre a toxicidade a quimioterapia primaria com carboplatina e paclitaxel em mulheres com
cancer de ovario foi realizado por Yoshikawa et al. (2017), no qual identificou-se a miopenia
como fator de risco independente para o desenvolvimento de neuropatia periférica (OR 3,93;
IC 95% 1,17-15,87; p=0,03), uns dos eventos adversos mais comuns desencadeados pelo uso
principalmente do paclitaxel (PARK et al., 2011).

Entretanto, os autores utilizaram a avaliacdo isolada do musculo psoas e sua
mediana como ponto de corte para a classificacdo da miopenia (YOSHIKAWA et al., 2017),
0 gue ndo é representativo do ME total e ndo deve ser utilizada como seu substituto, conforme
aponta um outro estudo também desenvolvido em pacientes com cancer de ovario (RUTTEN
et al., 2017b).

A sarcopenia representa ndo apenas a perda quantitativa de ME, mas também a
fragilidade funcional (RAMSEY et al., 2007). Diferentemente da sarcopenia, que considera a
qualidade muscular indiretamente ao contemplar a funcéo fisica (CORREA-DE-ARAUJO et
al., 2017), a miopenia ndo necessariamente indica a reducdo da qualidade muscular, visto que
este tecido pode apresentar alta ou baixa radiodensidade.

A diminuicdo da densidade do ME, por infiltracdo lipidica, € refletida em
comprometimento da funcdo muscular (ANTOUN et al., 2013; MARTIN et al., 2013). Neste
contexto, a MAM é um marcador indireto de infiltracdo de gordura no musculo, que indica a
média geral da radiodensidade do ME, e esta associada a inflamacéo sistémica e pior estado
funcional, como ocorre na caquexia do cancer (ROLLINS et al., 2016).

A reducdo da MAM em pacientes com cancer durante o tratamento pode representar

maior risco de complicagbes e toxicidade a quimioterapia durante regimes sucessivos
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(AKAHORI et al., 2015). Todavia, no presente estudo, a MAM néo foi capaz de predizer a
ocorréncia de toxicidade > grau 3 ou MTTF.

O IMEAR também indica a qualidade do ME, entretanto é um indice normalizado
pela estatura, que visa a avaliacdo isolada da &rea do musculo de melhor qualidade, ou seja, de
mais alta radiodensidade e, portanto, presumidamente sem infiltracdo de gordura.
Curiosamente, este foi o Unico indice relacionado ao ME com capacidade de predizer a
ocorréncia de toxicidade > grau 3, em detrimento da avaliacdo pela média de atenuacdo da
radiagdo muscular.

Por se tratar de uma metodologia proposta recentemente pelo nosso grupo (DE
PAULA et al., 2017), ainda ndo ha novos estudos que comparem o efeito provocado por estas
duas metodologias de avaliagdo da qualidade muscular (IMEAR e MAM) sobre a incidéncia
de toxicidade em pacientes com cancer submetidos a quimioterapia.

No entanto, para os desfechos relacionados a sobrevida e complicagdes cirurgicas,
este indicador mostrou-se superior 8 MAM em mulheres com cancer ginecologico (DE
PAULA et al., 2017; DE PAULA; RODRIGUES; CHAVES, 2018; RODRIGUES;
CHAVES, 2018). No que tange ao efeito sobre a toxicidade a quimioterapia, hipotetizamos
que pacientes que possuem quantidade do IMEAR acima do p75 apresentem maior
quantidade de ME metabolicamente ativo e, portanto, menor risco de toxicidade as drogas
hidrofilicas e metabolizadas neste tecido. Entretanto, os mecanismos pelos quais o0 IMEAR se
relaciona com estes desfechos ainda permanecem desconhecidos.

O objetivo da determinacdo da dose de quimioterapia € encontrar um equilibrio entre
a eficacia 6tima e a toxicidade excessiva, que pode levar a atrasos ou reducfes de dose da
droga administrada. Como a creatinina esta intimamente relacionada ao musculo esquelético,
0 uso da composi¢do corporal em detrimento do peso corporal e da TFG estimada pode
reduzir substancialmente a variabilidade inter-pacientes nos perfis de toxicidade (PURCELL
et al., 2016).

Neste sentido, pesquisadores tém se interessado pela elaboracéo de novas estratégias
que considerem a composi¢do corporal na determinacdo da dose de quimioterapia. Chu et al.
(2015), em estudo com pacientes com tumores solidos, desenvolveram uma equagdo com
viabilidade e melhor precisdo da dosagem de quimioterapia, estimando o clearance de
creatinina pela area de superficie muscular de exames de imagem de TC, a qual apresentou
forte correlagdo com a medida real do clearance de creatinina (r?=0,80).

Outra publicacédo especifica com 15 pacientes com cancer de ovario demonstrou que
a TFG estimada, utilizando a MLG, ou seja, 0s componentes metabolicamente ativos (ME,

tecido dos oOrgdos, agua intra e extracelular e tecido 0sso), apresentou melhor correlacéo
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(r=0,605) quando comparada as equacdes de predicdo de TFG derivadas unicamente do peso
corporal (DONADIOQ et al., 2009).

A baixa MLG est4 associada a toxicidade farmacoldgica, ja& que esses pacientes
podem ser menos capazes de eliminar eficientemente uma droga distribuida ou metabolizada
neste compartimento (PRADO et al., 2013b). No entanto, o motivo pelo qual a quantidade
reduzida especificamente de ME de mais alta radiodensidade aumenta o risco de toxicidade >
grau 3 ainda ndo foi estudado.

VariagBes consideraveis no ME em pacientes com ASC idénticas foram documentadas
pela aplicacdo da TC. O ME mostrou-se fracamente correlacionado com a ASC (r?=0,37) em
pacientes obesos com tumores sélidos (PRADO et al., 2008). Embora exista evidéncia de que
0 ME seja uma melhor base para normalizar a dose de medicamentos que sdo distribuidos e
metabolizados por tecidos magros (COSOLO et al., 1994; MORGAN E BRAY, 1994), pouco
se sabe sobre o ajuste em relacéo ao tecido adiposo e drogas hidrofobicas.

6.2.1.2 Tecido adiposo e toxicidade a quimioterapia

Alteracdes adversas na composicdo do tecido muscular tém contribuido para a
diminuicdo do desempenho muscular observado em adultos mais velhos (GOODPASTER et
al., 2000; MANINI et al., 2007). O pico de for¢ca muscular em funcdo do tamanho do musculo
é um preceito bem estabelecido em fisiologia (BAMMAN et al., 2000).

Entretanto, € importante ressaltar que alteracGes adversas na qualidade muscular,
baseadas na composicdo tecidual ou na producao de forca, podem preceder a perda de massa
muscular (FERRUCCI et al., 2012; GOODPASTER et al., 2006; VISSER et al., 2005).
Durante a Gltima década, a mioesteatose, infiltracdo de gordura ectopica no ME, emergiu
como um importante fator subjacente a qualidade muscular e também como um possivel
preditor de fungdo muscular e estado metabdlico (MILJIKOVIC; ZMUDA, 2010).

Os indices que avaliaram o compartimento adiposo, ITASC e ITAIM, foram os
principais preditores de toxicidade > grau 3, com maior risco observado de 3,7 e 4,1 vezes,
respectivamente (modelo 2). Até o momento, ndo existem estudos que avaliem a influéncia do
TASC e TAIM em pacientes com cancer de ovario tratadas com carboplatina e paclitaxel. No
presente estudo, tanto o TASC quanto o intramuscular, separadamente, ndo se associaram a
toxicidade farmacolégica e ndo foram considerados fatores de preditores deste desfecho.

O Unico estudo encontrado avaliou a adiposidade em pacientes com cancer de ovario
recidivado tratadas com trabectedina e doxorrubicina lipossomal peguilada, dentro do

contexto de um estudo randomizado, multicéntrico, aberto e de fase Ill. Os autores
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observaram que, dentre as pacientes com sobrepeso e obesas, aquelas que desenvolveram
toxicidade farmacoldgica possuiam média de MG significativamente inferior aquelas que ndo
desenvolveram (24,0 Kg vs. 27,3 Kg; p=0,03), considerada como interrup¢do ou reducgéo de
dose pela presenca de toxicidade > grau 3 (PRADO et al., 2014b).

Essencialmente, duas modalidades de depdsitos de gordura séo identificadas dentro
do musculo esquelético, possuindo fungdes variadas (MILJIKOVIC; ZMUDA, 2010): a
gordura intermuscular, definida como os tecidos adiposos extracelulares visiveis localizados
abaixo do musculo e entre e dentro dos grupos musculares (MANINI et al., 2007); e a
infiltragdo de gordura nos midcitos (conhecida como gordura intramuscular ou
intramiocelular), que representa as goticulas lipidicas microscépicas utilizadas como energia
dentro do musculo (CORREA-DE-ARAUJO et al., 2017).

A mioesteatose ndo € um deposito de gordura inerte que simplesmente preenche o
espaco deixado pela perda de ME. Niveis excessivos de infiltracdo de gordura no ME podem
afetar negativamente o tecido muscular esquelético. A miosteatose também pode levar a
transicdo das fibras musculares do tipo Il para o tipo I (MASTROCOLA et al., 2015),
resultando em musculos com capacidade contratil e poténcia diminuidas (REID; FIELDING,
2012).

A miosteatose tem sido associada com resisténcia a insulina e um risco aumentado
de desenvolvimento diabetes mellitus tipo 2 (GOODPASTER et al., 2003; MILIJKOVIC et
al., 2013b, 2016), HAS (MILJKOVIC et al., 2013b) e dislipidemia (MILJKOVIC et al.,
2013a). Embora os mecanismos especificos subjacentes aos efeitos prejudiciais da
miosteatose no metabolismo muscular local e sistémico permanecam desconhecidos, varias
hipdteses tém sido propostas para apoiar essa relacdo (CORREA-DE-ARAUJO et al., 2017).

E teorizado que a proximidade da gordura & fibra muscular pode prejudicar o
ambiente muscular local através de niveis elevados de citocinas pro-inflamatérias locais ou
sistémicas (VETTOR et al.,, 2009; ZOICO et al., 2010). O aumento de lipidios no ME
também pode reduzir o fluxo sanguineo nutritivo e, assim, prejudicar a acdo da insulina e sua
capacidade de difusdo (LEE et al., 2009).

Além disso, descobertas recentes indicam que um aumento no nimero de adipocitos
intermusculares tem um impacto local direto no metabolismo do midcito esquelético,
causando expressdo aumentada de RNAmM de miotina em genes envolvidos no metabolismo
oxidativo (KOVALIK et al., 2011). Também ¢ hipotetizado que a taxa crescente de lipdlise
no ME resulta em uma concentracdo elevada de glicose tecidual (TURCOTTE; FISHER,
2008).
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Além das alteracGes no metabolismo muscular local, ela também pode prejudicar a
mobilidade do ME devido a mudangas mecanicas na musculatura, provocadas por alteragdes
na orientacdo das fibras musculares (YOSHIDA et al., 2012). Finalmente, as citocinas pro-
inflamatorias secretadas pelo tecido adiposo no microambiente do ME podem levar a
protedlise e ao catabolismo muscular (VETTOR et al., 2009; ZOICO et al., 2010).

Diferengas nas fungdes metabdlicas e secretorias entre os adipocitos intramusculares
e os adipdcitos subcutaneos foram evidenciadas (GARDAN; GONDRET; LOUVEAU, 2006;
SMITH; CROUSE, 1984). Os adipdcitos intramusculares apresentam atividades enzimaticas
lipogénicas mais baixas, menor tamanho celular e menor conteudo lipidico do que os
adipdcitos subcuténeos (LEE; KAUFFMAN, 1974). No entanto, 0 mecanismo subjacente as
diferencas regionais na adipogénese ainda permanece desconhecido (HAIYIN HAN et al.,
2017).

A circulacdo sanguinea sistémica fornece recursos de transporte para horménios
enddcrinos, citocinas (adipocinas e miocinas) e nutricdo para o desenvolvimento do tecido
adiposo. No entanto, o desenvolvimento de adipdcitos intramusculares é afetado pela
atividade paracrina das fibras musculares esqueléticas, devido a sua localizagéo particular nas
proximidades destas fibras. Por exemplo, a IL-15, miostatina e irisina inibem a diferenciacéo
de adipocitos e deposicdo de gordura através da via de sinalizacdo do ME para a gordura
(HUH et al., 2014; OKUMURA et al., 2017; QUINN, 2008).

Os lipidios localizados no ME sdo compostos por uma variedade de espécies
lipidicas, incluindo acidos graxos livres, diacilglicerol, triacilglicerol e fosfolipidios. Nao
somente o conteddo, mas também a composicdo dos lipidios pode acarretar efeitos
patologicos pelo acumulo de gordura, como a reducdo da fungdo. Estudo desenvolvido por
Chabowski et al. (2012) revelou que o acimulo de diacilglicerdis, mas ndo o triacilglicerol,
esta associado a resisténcia a insulina em tecidos nao adiposos (CHABOWSKI et al., 2012).

Os dois parametros mais relevantes na farmacocinética sao a distribuicdo de volume
de uma droga (estimativa da distribuicdo no tecido extravascular) e sua depuracdo (taxa de
remocdo do corpo). Ambas sdo afetadas pelo excesso de tecido adiposo corporal, que esta
associado a diminuicdo do fluxo sanguineo regional, podendo afetar a ligacdo das drogas as
proteinas plasmaticas e, indiretamente, alterar a distribuicdo do volume de um medicamento.
Além disso, quanto mais lipofilica for uma droga, mais provavel sera a distribuicdo de volume
afetada nestes pacientes (HOROWITZ; WRIGHT, 2015; HUNTER et al., 2009).

Acredita-se que medicamentos hidrofébicos, como o paclitaxel, sejam distribuidos
no tecido adiposo. Portanto, pacientes com MG reduzida podem apresentar maior toxicidade

ao paclitaxel, a medida que ocorre um menor volume de distribuigdo neste tecido, resultando
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em niveis plasméaticos mais elevados de drogas sistémicas (RIER et al., 2018). Corroborando
esta hipotese, a quantidade reduzida de ambos os tecidos adiposos nas pacientes do estudo
pode ter conferido maior risco pelo aumento dos niveis plasméticos do paclitaxel, em
decorréncia da sua baixa distribuigéo neste tecido.

Paralelamente, como a ASC ndo leva em consideracdo a composicdo corporal,
individuos com ASC idéntica, mas com MG diferente, receberiam a mesma quantidade de
droga quimioterapica e, como resultado, experimentariam diferentes reacdes as drogas
hidrofébicas, como o paclitaxel (PRADO et al., 2013b). Pacientes obesos, muitas vezes tém
uma resposta imprevisivel a dose de quimioterapia, em parte devido a farmacocinética
discrepante nesses individuos, as praticas ambiguas de dosagem da quimioterapia e a
variabilidade da composicao corporal apresentada (PURCELL et al., 2016).

Bandera et al. (2015) relataram que pacientes obesas com cancer de ovario
receberam 38% e 45% a menos da dose em mg/kg de peso corporal de paclitaxel e
carboplatina, respectivamente, em comparagcdo com mulheres com peso normal (p<0,001).
Além disso, a mortalidade geral e especifica pelo cancer de ovario aumentou com uma
intensidade dose relativa menor que 70% da dose regular.

Entretanto, limitar a dose de quimioterapia nestes pacientes pode afetar
negativamente a sobrevida, como demonstrado no estudo de Hanna et al. (2013), que incluiu
mulheres com céancer de ovario avancado, as quais apresentaram menor SG nas analises
multivariadas. Os autores observaram que a reducdo de dose aumentou o risco de morte (HR
1,71; 1C95% 1,19-2,45, p=0,003). Adicionalmente, Carroll et al. (2014) relataram que doses
completas de quimioterapia ndo aumentaram a incidéncia e a gravidade das toxicidades em
pacientes obesos.

Em face ao exposto, a American Society of Clinical Oncology (ASCO) publicou
orientacdes sobre o estabelecimento da dose adequada de quimioterapia para pacientes
obesos. Com base na literatura disponivel, os autores concluiram que ndo ha evidéncias de
que a toxicidade a curto ou longo prazo esteja aumentada entre pacientes obesos que recebem
doses baseadas no peso total. Portanto, as diretrizes recomendam o uso de doses de
quimioterapia baseadas neste parametro para tratar pacientes obesos com cancer,

particularmente quando o objetivo do tratamento € a cura (GRIGGS et al., 2012).
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6.3 LimitacOes e pontos fortes do estudo

Algumas limitagOes existentes no estudo devem ser discutidas. Inicialmente, a
natureza retrospectiva deste trabalho pode ter limitado os resultados e parametros de pesquisa
relevantes podem néo ter sido relatados de maneira consistente e protocolada, como os
sintomas apresentados apos a quimioterapia. Neste contexto, a observagdo mais frequente dos
eventos hematoldgicos pode estar relacionada, em parte, ao registro desta informagdo estar
menos suscetivel a erro, uma vez que os resultados destas variaveis estdo disponiveis em
sistema eletronico na instituicéo.

Outrossim, a influéncia de variaveis importantes para a ocorréncia de toxicidade ndo
foram consideradas, como o perfil de inflamac&o sistémica e a albumina, haja vista a auséncia
destas informagdes. Medidas de inflamagédo sistémica, comum em pacientes com cancer,
podem desempenhar um papel importante na ocorréncia de toxicidade farmacoldgica (MIR et
al., 2012b).

Em segundo lugar, o exame de TC do abdome a nivel da L3 foi o0 método escolhido
para a mensuracao dos parametros de composicao corporal, o que levou a ndo inclusdo de um
grande nimero de pacientes sem imagens de TC disponiveis. Ainda sobre a TC, devido a
apresentacdo de massas pélvicas bastante volumosas das pacientes incluidas no estudo, ndo
foi possivel realizar a demarcacdo e quantificagdo do tecido adiposo visceral e,
consequentemente, da MG corporal, que possui associagdo com a toxicidade a quimiterapia
no cancer de ovario (PRADO et al., 2014b)

Por outro lado, enquanto a maioria dos estudos que avaliam a relacdo entre a
composicdo corporal e a toxicicidade a quimioterapia envolvem um namero relativamente
pequeno de pacientes, que realizam diferentes protocolos de quimioterapia, este estudo
avaliou 170 mulheres com cancer de ovario, do tipo adenocarcinoma, e tratadas
exclusivamente em um unico centro de referéncia, durante um periodo pré-definido,
aumentando a homogeneidade da amostra.

O método utilizado para avaliagdo da composicdo corporal no presente trabalho
também deve ser destacado. Comumente, estudos que avaliam a composi¢ao corporal utilizam
a BIA, método com baixa acuracia para pacientes com cancer, especialmente com
estadiamento avancado. A TC é rotineiramente realizada em pacientes com cancer de ovario
para avaliar o tamanho tumoral e é considerada um método validado e objetivo de avaliacdo
da composi¢do corporal no nivel dos érgdos teciduais no &mbito da pesquisa (PRADO;
BIRDSELL; BARACOS, 2009). Portanto, torna-se conveniente usa-la para a identificagdo de

fatores de risco, relacionados & composicéo corporal, para o desenvolvimento de toxicidade,
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sendo um procedimento relativamente exequivel na rotina clinica, sem custo incremental ou
exposicao adicional a radiacéo.

A avaliacdo adicional da qualidade deste tecido pode ser considerada um ponto forte
do estudo. A utilizacdo de uma metodologia diferenciada para avaliacdo da radiodensidade do
ME implicou em resultados diferentes dos ja descritos anteriormente, visto que somente 0
IMEAR, dentre os parametros musculares, foi capaz de predizer a ocorréncia de toxicidade >
ao grau 3.

Por fim, diferentemente da maioria dos estudos que avaliam toxicidade a
quimioterapia, nos preocupamos em documentar e inserir como fator de ajuste nas andlises
estatisticas a possivel utilizacdo de medicamentos que poderiam ter interferido na
farmacocinética da carboplatina e paclitaxel, potencialmente impactando no grau de
toxicidade geral e farmacoldgica.
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7. CONCLUSOES

A proporcdo de reducdo de carboplatina e a realizacdo de menos de 6 ciclos foi
significativamente superior nas mulheres que possuiam IMEAR e ITAM < p75,
respectivamente;

Excetuando-se os parametros de composicéo corporal, a realizacdo de monoterapia no
primeiro ciclo de tratamento reduziu o risco de incidéncia de MTTF e 0 PS > 2
aumentou o risco deste desfecho;

Dentre os eventos adversos, a maioria das mulheres com menor quantidade de tecido
adiposo, tanto o subcutaneo quanto o intramuscular, apresentou neutropenia > grau 3,
ao passo que aquelas com menores quantidades do ME com elevada radiodensidade,
avaliado pelo IMEAR, apresentaram anemia > grau 3;

Os ITASC e ITAIM se associaram a incidéncia de toxicidade > grau 3 e foram
considerados fatores preditores deste desfecho em analise multivariada;

O IMEAR foi o0 unico parametro do ME preditor de toxicidade > grau 3. A MAM néo
foi capaz de predizer este desfecho;

Nenhum dos parametros de composicao corporal foi capaz de predizer a incidéncia de

MTTF, mesmo apos ajustes em analise multivariada.
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8. CONSIDERACOES FINAIS

Os resultados desde estudo apontam que 0s pardmetros de composi¢do corporal
podem representar um fator determinante no estabelecimento da dose de quimioterapia,
principalmente em individuos com adiposidade aumentada e menor area de MEAR.

Os resultados apresentados tém algumas implicacdes para o suporte nutricional de
pacientes com cancer de ovario. Considerando o risco de prejuizos na resposta ao tratamento,
0 ajuste de dose baseado na adiposidade individualizada, geralmente avaliada pelo IMC, ndo é
recomendado. Portanto, dada a elevada prevaléncia de miopenia e mioesteatose, o foco inicial
deve ser no correto planejamento da terapia nutricional para a manutengdo ou ganho de tecido
muscular esquelético de alta radiodensidade.

Tendo em vista que a maioria dos medicamentos antineoplasicos é hidrofilica, sdo
necessarios estudos adicionais que considerem doses individualizadas, com base ndo somente
na quantidade de ME, mas principalmente na proporc¢éo deste tecido com alta radiodensidade,
englobando, desta forma, a qualidade do ME. O tecido adiposo, tanto o intramuscular quanto
0 subcutaneo, tdmbém devem ser considerados, haja vista o risco de toxicidade apresentada
em mulheres com quantidades inferiores ao p75.

Adicionalmente, a farmacocinética e a farmacodindmica dos medicamentos
antineoplasicos devem ser bem compreendidas, com o objetivo de melhorar
significativamente a tolerancia a quimioterapia pela adequacédo da distribuicdo destas drogas,
reduzindo a incidéncia de toxicidade.

Outrossim, a ampliacdo dos nossos achados em um conjunto maior de pacientes com
coleta prospectiva de dados é necessaria para confirmar o efeito dos parametros de

composicao corporal sobre a incidéncia e a determinacdo da toxicidade a quimioterapia.
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