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RESUMO

Introducdo: A desnutricdo € altamente prevalente em pacientes com cancer de
cabeca e pescoco (CCP). A localizagéo, o estagio do tumor, o tratamento e 0s seus
efeitos adversos, estdo associados a desnutricdo. Sabe-se que alteracbes na
composicado corporal podem afetar o prognostico de pacientes com cancer de
maneira independente do estado nutricional. A baixa massa muscular esta
relacionada com a diminuicdo da sobrevida em pacientes com CCP. Entretanto, o
efeito da baixa massa muscular em brasileiros ainda é pouco conhecido. Objetivo:
Analisar impacto da baixa massa muscular na sobrevida de pacientes CCP com
doenca localmente avancada (CCPLA), tratados com radioterapia. Metodologia:
Estudo retrospectivo e analitico. Os dados foram coletados a partir de prontuarios
meédicos de pacientes com CCP diagnosticados entre 2010 e 2018 e atendidos no
ambulatério de Oncologia do Hospital de Clinicas da Universidade Estadual de
Campinas — UNICAMP. Pacientes com CCPLA tratados com radioterapia que
aceitaram participar foram incluidos nesse estudo. A baixa massa muscular foi
avaliada a partir da imagem da tomografia computadorizada realizada até 3 meses
antes do inicio do tratamento. A area muscular da secdo transversa do musculo
(CSA) foi determinada pela analise dos musculos paravertebral e
esternocleidomastoideo ao nivel da terceira vértebra cervical (C3) através do
software SliceOMatic V. 5.0 Software (Tomovision, Canadd). A CSA em C3 foi
utilizado para estimar a CSA em L3, utilizando formula especifica, e posteriormente
ajustado pela estatura (m?), dando origem ao indice de Mdsculo Esquelético (IME).
Posteriormente, para avaliar a baixa massa muscular, foram utilizados os valores de
referéncia: <43cm?/m2 para homens com IMC até 20kg/m2, e <53cm?/m2 com IMC
maior >25kg/m?; e para mulheres, 41cm?m?2, independente do IMC. O Modelo de
Risco proporcional de Cox foi utilizado para analise da sobrevida, e foi ajustado para
idade, ECOG, diabetes, hipertensdo, quimioterapia concomitante e estagio tumoral.
O estudo foi aprovado pelo Comité de FEtica da Instituicdo (CAAE:
42743120.5.0000.5404). Resultados: Foram incluidos 132 pacientes, sendo que
107 foram categorizados como muscularidade normal (MN) e 25 com Baixa baixa
massa muscular. O grupo baixa massa muscular teve maior proporc¢ao de individuos
com indice de massa corporal (IMC) menor que 18,5 [BM (76%), MN (10,3%),

p<0,001] e maior proporcdo de individuos com pior status performance [ECOG 2-3,



BM (20%), MN (5,6%), p=0,034]. Na analise multivariada, a BM foi associada a
menor sobrevida global [HR=1,77, 1C95% (1,01 - 3,07), p=0,044)]. A sobrevida livre
de progressdao nao foi estatisticamente significativa. Assim como nao houve
diferenca estatistica para valores de NLR entre os grupos (p=0,2). Discusséo: o
presente estudo endossa a literatura mostrando que a BM é fator de risco
independente para a sobrevida global de pacientes com CCPLA. Conclusao: A
deplecdo muscular esta associada a uma reducdo significativa na sobrevida global
de pacientes brasileiros com CCP localmente avancado tratados com radioterapia.

Palavras-chave: massa  muscular; composicao corporal; tomografia

computadorizada; sobrevida



ABSTRACT

Introduction: Malnutrition is highly present on patients with head and neck cancer.
The location, the stage of the tumor, the treatment and its side effects are associated
to malnutrition. It is known that alterations on body composition may affect the
prognosis of cancer patients witch ever its nutritional state. Low muscle mass is
related to the decrease of survival in patients with head and neck cancer. However,
the effect of muscularity on Brazilians are still not known. Objective: to analyze the
impact of muscle mass on survival rates of head and kneck cancer patients, with
disease locally advanced. Methodology: A retrospective and analytical study. The
data was collected from medical records of head and neck cancer patients diagnosed
between 2010 and 2018, who were treated with radiotherapy on the oncology sector
of the Hospital of Clinicas of Universidade Estadual of Campinas - UNICAMP.
Patients with locally advanced cancer, treated with radiotherapy that accept to
participate were included on this study. The muscle mass was evaluated from CT
images taken until 3 months before the beginning of the treatment. The muscular
area of the cross section of the muscle was determined by the analysis of the
paravertebral and sternocleido at the level of the third cervical vertebra (C3) by the
SliceOMatic V. 5.0 Software (Tomovision, Canada). The cross section area in C3
was used to estimate the cross section area in the L3, using specific formula, and
after was adjusted by the the stature (m2), creating the Skeletal Muscle Index (SMI).
At last, to evaluate the low muscle mass, it was used the following reference values:
<43cm?/m? for men with BMI up to 20kg/m?, and <53cm?/m? with BMI higher than
>25kg/m2, and for women, 41cm?/m2, regardless of the BMI. The proportional risk
model of Cox was used to analyze the survival rate, and was adjusted according to
age, ECOG, diabetes, hypertension, ongoing chemoterapy and tumor stage. The
study was approved by the Ethics Committee of the institution (CAAE:
42743120.5.0000.5404). Results: It was included 132 patients, on which 107 were
classified as Normal Muscularity (NM) and 25 as Low muscle mass (LM). The LM
group had a higher proportion of people with IMC lower than 18.5 [LM (76%, NM
(10,3%), P<0,001] and higher proportion of individuals with lower performance status
[ECOG 2-3, LM (20%), NM (5,6%), p=0,034]. In the multivariated analysis, the LM
group was associated with lower survival global rates [HR=1,77, IC95% (1,01 - 3,07),

p=0,044)]. The survival progression free was statistically insignificant. As well as



there were no statistical difference on NLR values between the groups (p=0,2).
Discussion: the study endorses literature showing that low muscle mass is an
independent factor of risk to global survival rates of head and neck locally advanced
cancer. Conclusion: the muscular depletion is associated to a significant decrease
of survival rate of Brazilian patients with head and neck locally advanced cancer
treated with radiotherapy.

Key-words: muscle mass, body composition, computed tomography, survival rates
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INTRODUCAO E REVISAO DA LITERATURA
O cancer

As neoplasias sao proliferacdes celulares excessivas e desordenadas que ocorrem
devido a desregulacdo das vias de sinalizacdo, comprometendo a homeostase
celular. As células cancerigenas sdo autosuficientes, de forma que ndo dependem
de fatores de crescimento, bem como sdo capazes de evadir os estimulos
supressores de crescimento, resistir a morte celular e criar mecanismos para se
sustentar e crescer, como a inducdo de neoangiogénese e invasdo para

metastases?.

Esta alteragdao patoldgica foi denominada como ‘cancer’ por Hipdcrates e, deste
entdo, é amplamente discutida no ambito da salde, podendo acontecer em
decorréncia de agentes enddgenos (pré-disposicao genética), ou exdgenos (habitos

sociais, exposicdo a agentes cancerigenos, entre outros?.

Os ‘hallmarks do céncer’, proposto inicialmente em 2000 por Hannah e Weinberg,
foram descritos como um conjunto de marcadores de capacidade funcionais, a
principio com 6 caracteristicas, adquiridas pela célula no processo de transformacéao
neoplasica. Essas caracteristicas compreendem a complexidade fenotipica e
genotipica do cancer®. Entretanto, com o desenvolvimento das pesquisas acerca
deste tema, observou-se que o estresse sistémico causado pela presenca do tumor,
pode propiciar um ambiente favoravel as células neoplasicas, colaborando com a
obtencdo de capacidades que as tornem malignas. Essas caracteristicas foram
denominadas ‘habilitantes’, na atualizagdo realizada em 2011. Atualmente, apés a
inclusdo de 4 caracteristicas em 2011, e outras 4 em 2022, sdo 14 caracteristicas

que compreendem os ‘hallmarks do cancer’, ilustradas na Figura 1*:
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Figura 1. Hallmarks do cancer

Proliferacédo celular
descontrolada

Insensibilidade a inibicdo por
sinais antiproliferativos
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Evasdo ao sistemaimune

Potencial para replicacao
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Inflamacdo promovida pelo

A X tumor

- Q ﬂ Microbiomas polimdrficos

Angiogénese sustentada Invasdo tecidual e
metastase

Mutacéo e instabilidade
gendmica

Senescéncia celular

Fonte: Adaptado de Hallmakrs of cancer, 2022
Epidemiologia do cancer

O céancer é considerado uma das mais preocupantes causas de morte no mundo, e
visto como um problema de saude publica em todo territério mundial, uma vez que o
diagnéstico impacta na expectativa de vida global®. As estimativas de incidéncia de
novos casos vém demonstrando aumento progressivo de notificagdes e registros, e
sdo fundamentais para mapear o desenvolvimento da doenca de forma macro e
micro regional, e analisar fatores de risco e socioeconémicos associados. Na ultima
atualizacdo da Organizacdo Mundial da Saude (OMS) sobre o cenario de saude
mundial, publicada em 2020, estimou-se que em 2019 o cancer ocupou 0 primeiro
ou segundo lugar como causa de morte antes dos 70 anos em aproximadamente
61% dos paises (112 de 183), e a terceira ou quarta posicao em outros 12,5% (23
paises) - Figura 1. Em numeros brutos, foram 19.3 milhdes de novos casos, e 10

milhGes de mortes registradas pela doenca®.
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Figura 2. Classificacdo Nacional do Cancer como causa de morte em idades

menores que 70 anos

- B -

Ranking of cancer
Premature mortality {0-69)

15t (87}
2nd (55)
3rd - dih (23)
Eih-Sth (48)

[ Mo dsta [ Mot spplicable
Fonte: Organizacdo Mundial da Saude, 2020

No Brasil, a estimativa para o triénio de 2023-2025, € de que sejam registrados 704
mil novos casos de cancer?®, E a projecédo é de que em 2040 sejam registrados 995
mil novos casos no pais®®. Diante desse grave problema de salide publica, faz-se
importante compreender melhor sobre a doenca e seus impactos na qualidade de

vida dos pacientes.
Cancer de cabeca e pescoco

O céancer de cabeca e pescoco (CCP) representou 5% dos registros de novos casos
de cancer no mundo em 2020, com aproximadamente 1,5 milh6es de novos casos, e
500 mil 6bitos decorrentes da patologia®. Na populacdo brasileira, os CCP tém
diferentes incidéncias quando comparado homens e mulheres (Tabela 1). Nos
homens, o céncer de cavidade oral € o 5° mais incidente nesta populacéo,
representando 4,6% de novos registos, seguido do cancer de laringe (2,7%)’. Ja nas

mulheres, nenhuma topografia dos CCP aparece no ranking dos 10 mais incidentes’.
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Tabela 1. Distribuicdo proporcional dos dez tipos de cancer mais incidentes

estimados para 2023 por sexo, exceto pele ndo melanoma*

Prostata 71.730 30,0% Homens Mulheres Mama feminina 73.610 30.1%
Calon e reto 21.970 92% Cdlon e reto 23.660 9.7%
Traqueiz, brénquio e pulmao 18.020 7.5% Colo do dtero 17.010 7.0%
Estémago 13.340 5,6% Traqueia, bringuio & pulmao  14.540 6,0%
Cavidade oral 10.200 4,6% Glandula tireoide 14.160 5,8%
Esdfago 3.200 3.4% Estémago 3140 3.3%
Bexiga 7.870 3.3% Corpo do otero 7.840 3.2%
Laringe 6.570 27% Owério 7.310 3,0%
Linfoma ndo Hodgkin 6.420 27% Pincreas 5.690 2,3%
Figado 6.390 27% Linforma ndo Hodgkin 5.620 2,3%

“Mimeros arredondados para miltiplos de 10.
Fonte: Estimativa / 2023 Incidéncia de cancer no Brasil. INCA

Séo considerados CCP aqueles que acometem as estruturas do trato aerodigestivo

alto (mucosa labial, lingua, laringe, faringe), cavidade nasal e seios da face®.
Fatores de risco

Do ponto de vista histolégico, o carcinoma de células escamosas (CEC) é o tipo
mais prevalente, estando altamente associado ao dano tecidual decorrente do
tabagismo e/ou etilismo, que é o principal fator etiolégico desses tumores no
Brasil®19. A infeccdo por Papilomavirus Humano (HPV), principalmente os subtipos
16 e 18, também é um fator de risco importante, que esta associado a topografia de
orofaringe e ainda é etiologia muito prevalente, mesmo apds o desenvolvimento da
vacina contra o HPV® 11, Outros fatores de risco incluem a exposi¢cdo prolongada a
radiacdo, ma higiene oral, exposicado a poluicdo do ar, alimentacdo rica em gordura

animal e pobre em frutas® © 12,13,
Progndstico

No momento do diagnéstico de cancer, para que seja determinado o tratamento
mais adequado, é primordial que seja realizado o estadiamento oncologico, que
avalia o estagio da doenca?. Tamanho do tumor (T), acometimento de linfonodos
(N), e propagacdo para outros sistemas e orgdos (M), contemplam os critérios de
avaliacdo do sistema TNM da American Joint Committee on Cancer (AJCC) 82

edicdo, a qual classifica o estadiamento em quatro estadios, sendo | o mais inicial e
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IV o mais avancado, havendo critérios especificos para classificacdo em cada tipo
tumoral*4. O estadiamento no momento no diagnéstico é indispensavel e possui

valor progndstico®.

O estadiamento dos CCP também segue a classificacdo TNM do AJCC 82 edicao,
porém difere conforme a topografia e associacdo com HPV. Os tumores associados
ao HPV tém melhor prognéstico, portanto tumores maiores e com maior grau de
invasdo possuem estaddio menor do que aqueles em que a etiologia principal €
tabagismo e/ou etilismo, sem infec¢ao viral associada. Entretanto, de forma geral, os
estadios | e Il correspondem a tumores que se limitam ao sitio de origem, sem
comprometimento de linfonodos; os estadios lll, IVa e IVB correspondem a doenca
localmente avancada (seja pelo tamanho tumoral ou grau de comprometimento
linfonodal); e o estadio IVc corresponde a doenca com metastase a distancial® 1°.
Em pacientes com cancer de células escamosas, a prevaléncia de doenca
localmente avancada é de 60%, sendo que o risco de recorréncia e metastase esta
entre 15 e 40%, resultando em pior progndstico!®.

Além do estadiamento, outros fatores progndésticos sdo importantes na avaliacdo do
paciente com CCP, como a idade, capacidade funcional (avaliada em oncologia por
escalas de performance como ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group, que
varia de 0 a 5, onde 0 é o paciente totalmente funcional, 4 é o paciente
completamente dependente, e 5 corresponde ao Obito), histérico prévio de

cancer, comorbidades, estado nutricional e perda de peso?®: 17,
Desnutricdo e Caquexia

Com relagcédo a perda de peso, no geral, a localizacdo do tumor no CCP reduz a
ingestdo alimentar. Isso porque pode haver obstrucédo parcial de alguma estrutura,
ou estar posicionado em um sitio que gere dificuldade na mastigagdo ou na
degluticdo'® 19, Diante destes sintomas caracteristicos nesta populacédo, pacientes
com CCP apresentam alto risco de desnutricdo quando comparados a pacientes
com outros tumores!®, e ao diagnoéstico, 20% a 67% desses individuos podem
apresentar desnutricdo ou risco nutricional®®. Além da questdo mecanica, os efeitos
adversos do tratamento também corroboram para a reducdo da ingestédo alimentar, e

consequente perda de peso. Quimioterapia associada a radioterapia formam o
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tratamento de escolha em CCP, e podem levar ao surgimento de sintomas como

disfagia, ndusea, émese, xerostomia, disgeusia e odinofagia?®: 1° 22,

A desnutricdo no cancer também pode ser resultado da alteracdo metabdlica
sistémica causada pela propria desordem patolégica. Com o surgimento e
desenvolvimento da estrutura neoplasica, hd um desequilibrio entre catabolismo e
anabolismo (hipercatabolismo), que pode levar ao quadro de caquexial®. A caguexia
€ um distarbio metabdlico multifatorial, decorrente da perda continua de peso
associado a ingestao alimentar, e inflamacéo sistémica, resultando em reducéo de
massa magra, tecido adiposo e comprometimento funcional progressivo?® 24 25, Tem
o diagndstico de caquexia, 0 paciente que apresentar perda de peso corporal acima
de 5% nos ultimos 6 meses, ou aqueles com IMC <20kgm?2 e perda de peso corporal
>2%, ou paciente que apresentar baixa massa muscular e perda de peso corporal
>2%?2%. No cancer, esta condicdo estd associada a reducdo da funcionalidade,
reducdo da tolerdncia ao tratamento, maiores complicagBes cirurgicas, pior
qualidade de vida e pior sobrevida?® 23. Pacientes com CCP estdo entre os mais
afetados pela caquexia, uma vez que as estruturas relacionadas a mastigacéo e

degluticdo sdo acometidas, e a ingestéo alimentar prejudicada?? %7,

A fisiopatologia da caquexia do cancer é complexa, e envolve diversos mecanismos
metabdlicos, enddcrinos e inflamatdrios. Neste cenario, ha diminuicao da circulagéo
ou resisténcia a acdo dos horménios anabdlicos que sédo responsaveis pela sintese
proteica muscular (testosterona, insulina, IGF-1, glicocorticoides), e o aumento do
catabolismo, que leva a degradacéo destas proteinas?’. O tumor secreta citocinas
pré-inflamatérias com acado catabolica, levando a protedlise e lipdlise em tecidos

alvos, principalmente musculo esquelético e tecido adiposo?“.

O tecido adiposo € rapidamente mobilizado, e a deplecdo deste tecido ocorre
previamente a deplecdo muscular?®. Um importante mediador da caquexia que age
na lipdlise, induzindo a oxidacdo lipidica, é a zinco-alfa2-glicoproteina (ZAG)?°. O
mecanismo da ZAG ocorre atraveés da via adenosina monosfato ciclico (AMPc), os
adrenoceptores B3 sdo ativados, liberando glicerol, e aumentando a oxidacéo
lipidica e degradacéo do tecido adiposo branco?®. O fator de necrose tumoral (TNF)
€ uma das mais importantes citocinas pré-inflamatérias, e desempenha importante

papel na carcinogénese, podendo favorecer a promocdo de angiogénese e
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metastase®. Essa citocina leva a resisténcia a insulina, que contribui para a
degradacdo do tecido adiposo branco e musculo esquelético®!. Outra importante
citocina pré-inflamatoria secretada pelo tumor é a Interleucina-6 (IL-6), que além de
contribuir com a inflamacdo sistémica, seu alto nivel circulante pode estar

relacionado a perda de peso, e a reducéo de sobrevida°.

A testosterona exerce uma importante acdo na sintese de proteina muscular, isso
porque ela promove a retencdo de nitrogénio no musculo, contribuindo para a
manutencdo do estoque proteico corporal®l. Na vigéncia da caquexia, a reducdo dos
niveis de testosterona interfere na liberacdo sistémica de macréfagos de citocinas
pro-inflamatérias, como TNF, IL-1b e IL-6, e retarda a producdo de citocinas anti-
inflamatérias, como IL-10, favorecendo, também, a degradacdo muscular®l. Também
neste cenario, o tumor secreta o fator de inducdo a protedlise (PIF), que atua
intensificando a degradacdo do musculo esquelético, bem como inibindo a sintese
proteica através da ativacdo da proteina quinase RNA-dependente (PKR)%°. A
activina é uma citocina que também contribui para a degradacdo muscular na
caquexia. Ela desencadeia a protedlise através do aumento das proteinas Muscle
RING Finger 1 (MuRF1) e Muscle Atrophy F-box/Atroginl (MAFbx/Antrogin 1), e
diminui a sintese proteica através da inibicdo a proteina quinase AKT e via mTOR?°.

Somado aos efeitos diretos relacionados as estruturas da composicdo corporal, as
citocinas pro-inflamatorias repercutem no hipotalamo inibindo a resposta aos sinais
de fome. Os niveis de leptina ficam comprometidos na circunstancia de deplecéo da
gordura corporal na caquexia, uma vez que esse tecido é responsavel pela sua
secrecdo®l. Na caquexia do cancer, os receptores de leptina no hipotalamo estdo
aumentados, causando a reducdo do apetite. Esse desequilibrio da homeostase

energética é conhecido como anorexia?®.

Diante dos mecanismos da caquexia, 0 aumento de marcadores inflamatorios
inerentes a presenca do tumor e presenga da anorexia, corroboram para a
potencializacdo da perda de peso em pacientes com CCP, e prejuizos nos
compartimentos corporais, como deplecdo de massa muscular e tecido adiposo3? 11,
Este estado inflamatdrio sistémico, associado a alteracdo corporal, podem predizer

pior progndstico e menor sobrevida em pacientes com CCP32 33,
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CCP e massa muscular

O indice de Massa Corpérea (IMC) é mundialmente utilizado para classificagdo de
estado nutricional nos individuos em geral. Porém, este indice é incapaz de
identificar os compartimentos corporais de gordura e musculo. Pacientes com o
mesmo valor de IMC podem apresentar composicdes corporais diferentes34. Desta
forma, o IMC pode subestimar a perda de massa magra, tornando-se um método
inadequado para refletir o estado nutricional®?. De maneira semelhante, a avaliagdo
do peso isoladamente também pode mascarar a composi¢ao corporal do individuo,
uma vez que pacientes com peso estavel também podem apresentar baixa massa

muscular 32

A sarcopenia € uma condicao decorrente da alteracdo muscular, e esta associada a
piores desfechos®. Inicialmente, a sarcopenia era considerada como uma condigdo
inerente ao envelhecimento®. Mas, atualmente, é reconhecido que a alteracdo da
massa muscular esta associada a prejuizos em diversos cenarios patolégicos, nao

sendo a sarcopenia uma condicdo exclusiva da populagéo idosa3> 37,

No Consenso Europeu mais recente de 2018, trés parametros foram empregados
para definir sarcopenia: forca muscular, quantidade de massa muscular corporal e
desempenho fisico3®. Sendo assim, segundo este consenso, para diagnoéstico da
sarcopenia, a reducdo da quantidade de massa muscular deve estar associada a
reducdo da for¢ca muscular, bem como o prejuizo da funcionalidade. Em paciente
com cancer, 0s impactos da sarcopenia sao mais acentuados. Aqueles que
enfrentam essa condi¢cdo, demonstram desfechos menos favoraveis em comparacéao

aos pacientes sem sarcopenia®.

No entanto, a avaliacdo da forca muscular ndo é rotina na pratica clinica, e a baixa
massa muscular isolada tem sido estudada, e também associada a piores
progndsticos em pacientes com cancer®® 41, Assim, o conceito ‘baixa massa
muscular’ tem sido empregado como alternativa ao termo ‘sarcopenia’#. O indice de
muasculo esquelético (IME), obtido através da tomografia computadorizada, é

utilizado para calcular a &rea muscular, e avaliar a massa muscular dos pacientes*?.
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A ma alimentacdo, cenario comum entre os pacientes com CCP, é um importante
fator de risco para a incidéncia de baixa massa muscular 1. A baixa massa muscular
deve ser analisada independente do IMC, e da propor¢ao de perda de peso durante
o0 tratamento oncolégico*3. Em um estudo realizado por Fattouh et al.*°, onde foram
incluidos 776 pacientes com diagndéstico de carcinoma de células escamosas com
localizacdo em orofaringe, nasofaringe, laringe, hipofaringe e cavidade oral, sendo
majoritariamente doenca localmente avancada, observou-se que a sarcopenia € um
melhor indice para avaliar progndéstico em pacientes com CCP quando comparada
ao IMC“. A literatura aponta que a prevaléncia de baixa massa muscular em
pacientes com CCP é de 35,5 a 54,5%'% podendo chegar a 64%%°, e que essa

condicéo esta associada com piores desfechos (Figura 2)9 16. 44,

Figura 3. Complicacdes no tratamento oncologico decorrentes do cenario de baixa

massa muscular
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Massa muscular e tratamento

No &mbito do tratamento do CCP com doenca localmente avancada (estagio Il1-1V),
a baixa massa muscular atua como fator negativo referente a toxicidade e resposta

completa ao tratamento®. Essa condi¢cdo vem sendo associada a pior sobrevida em
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pacientes que realizaram tratamento neoadjuvante em esquema de
quimiorradioterapia®® 2%, A literatura sugere que essa toxicidade nos pacientes com
baixa massa muscular esta relacionada ao quimioterapico a base de platina, isso
porque essa substancia é distribuida, principalmente, nos tecidos musculares e em

alguns 6rgdos?’.

O tecido muscular pode passar por modificagbes em sua estrutura durante o curso
do cancer. Stephens e colaboradores*® identificaram a presenca de gordura
intramuscular em pacientes oncologicos, destacando que essa condicdo ndo estava
diretamente associada apenas a perda de peso, mas, provavelmente, a alteracdes

fisioldgicas inerentes a patologia“.

A infiltracdo de gordura no tecido muscular é o conceito de mioesteatose, e pode ser
avaliada por Tomografia Computadorizada, através da reducdo da radiodensidade
do musculo. A mioesteatose pode manifestar-se independentemente da quantidade
de massa muscular, assim como pode ocorrer simultaneamente a diminuicdo desse
tecido, todavia, ela esta associada a reducdo da forca muscular?® 0. Em pacientes
com CCP, a mioesteatose € um preditor independente de reducdo da sobrevida
global®t. No estudo realizado por Ahern et al.*3, em uma coorte de 101 pacientes
com cancer de cabeca e pesco¢co em tratamento curativo, 93% apresentaram
atenuacdo muscular condizente a miosteatose ao diagnostico, porém, o IMC médio
da populagcdo do estudo era de ‘sobrepeso’, o que pode ter contribuido para a alta
prevaléncia de mioesteatose*3. Associado a sarcopenia, a miosteatose pode ser um
marcador de inflamacao e redistribuicdo anormal do tecido adiposo, e vem sendo

associada com piores desfechos e menor sobrevida®? 43 19,

O tecido adiposo também é um compartimento importante e que é prejudicado nas
alteracdes corporais em detrimento da desnutricdo. Algumas drogas antineoplasicas
tém a sua distribuicdo via tecido adiposo, e a reducdo desde compartimento pode
impactar na dose limite da droga, repercutindo na lentiddo da excre¢cao da mesma,

bem como no aumento da toxicidadel8: 43,
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Avaliacdo da composicao corporal

Diversos métodos sdo utilizados para avaliar a composicdo corporal. A
Bioimpedancia Elétrica (BIA) € uma abordagem que envolve a analise das estruturas
corporais por meio da conducdo de uma corrente elétrica de baixa intensidade,
passando pelas moléculas de agua®3 >4, O principio subjacente a este método é que
os tecidos musculares, devido a sua maior retencdo de agua e eletrolitos, funcionam
como bons condutores elétricos, enquanto o tecido adiposo se comporta de maneira
contraria, apresentando-se como um mau condutor. Com base nisso e em equacdes
especificas, torna-se possivel estimar a massa magra, massa gorda e conteudo de
agua corporal®® 54, Contudo, é importante notar que este método possui algumas
limitagbes na prética clinica, uma vez que fatores como niveis de hidratagéo,

atividade fisica, e ciclo menstrual podem influenciar nos resultados obtidos®2,

Outro método de imagem que pode ser utilizado para avaliagdo da composicao
corporal € a DEXA. Utilizando a emisséo de raios-X duplos, um filtro converte o feixe
de raios-X em picos fotoelétricos de baixa e alta energia. Ao analisar a atenuacao
desses feixes de fotons em tecidos mineralizados, gordura e tecido mole, os
diferentes compartimentos corporais podem ser mensurados®®. No entanto, é
importante destacar algumas limitacdes desse método na avaliacdo da composicéo
corporal, como o fato de fornecer apenas imagens bidimensionais e a possibilidade

de resultados imprecisos em pacientes obesos ou com edema®®.

A utilizagcdo das imagens de Tomografia Computadorizada para avaliagdo da
composicdo corporal em pacientes oncoldgicos, além de ser considerada padréo-
ouro, estdo disponiveis por se tratar de um exame de imagem de rotina para
diagnostico e estadiamento®®. Com esse método acurado, é possivel analisar os
compartimentos corporais de forma individualizada, e distinguir musculo esquelético,
tecido adiposo (distribuicdo de tecido subcutaneo e visceral) e mioesteatose®’. O
método de distin¢do de tecidos pela TC se da através de uma escala onde agua e ar
sdo considerados, e é expressa por radiodensidade, através de Unidades de
Hounsfield (HU), resultando em imagens radiol6gicas em escala de cinza®®. Cortes
com valores de referéncia de HU séo utilizados para determinar normalidade dos
tecidos: musculo esquelético de -29 a +150HU, mioesteatose de -29 a +29HU,

tecido adiposo visceral: -150 a -50, e tecido adiposo subcutaneo: -190 a -130HU®8. A
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partir destes valores € possivel quantificar a area do muasculo esquelético, e
determinar a presenca ou ndo de baixa massa muscular através do indice de

musculo esquelético®’.

A éarea de seccdo da TC em nivel da terceira vértebra lombar para analise da
composicao corporal foi validada por ter forte correlacdo ao volume total corporal,
tanto de musculo esquelético, quanto de tecido adiposo®® 8. Entretanto, na rotina de
diagndstico e acompanhamento do tratamento de pacientes com CCP, a TC limita-
se a regido cervical devido as localizacbes mais altas do tumor, ndo alcancando
nivel de L3 e resultando em indisponibilidade desta imagem, e impossibilidade da
avaliacdo da composicdo corporal nestes pacientes®. Considerando o facil acesso
as imagens em nivel de C3, Swartz e colaboradores®! propuseram uma equacao
utilizando a area muscular em C3, para estimar a massa muscular referente a L36L.
Em 2019, Jung e colaboradores® realizaram um estudo no qual incluiu 305
pacientes com CCP com doenca localmente avancada, compararam a area
muscular em C3 e em L3, e observaram forte correlacdo entre ambas, sugerindo
gue a avaliacdo da massa muscular em C3 é fidedigna, e propuseram valor de
referéncia para diagnéstico desta condicéo®’. Estudos recentes propde a avaliacdo

da &rea muscular em C3 através de softwares especificos e automatizados®? 3.

Diante da alta prevaléncia de casos de CCP no Brasil e no mundo, e da caréncia de
estudos gque mapeiem a associacdo entre massa muscular e sobrevida nesta
populacao, este trabalho faz-se importante no sentido de aprimorar o entendimento
do impacto da massa muscular no prognostico dos pacientes, e minimizar o0s

impactos negativos decorrentes desta patologia.
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OBJETIVOS

Objetivo geral
Analisar o impacto da massa muscular no prognéstico (sobrevida livre de
doenca e sobrevida global) de pacientes com cancer de cabeca e pesco¢co com

doenca localmente avancada, tratados com quimiorradioterapia.

Objetivos especificos

e Avaliar a frequéncia da baixa massa muscular nos pacientes com cancer de
cabeca e pescoco com doenca localmente avancada, tratados com
quimiorradioterapia.

e Analisar o impacto da massa muscular na toxicidade e resposta ao tratamento
nos pacientes com cancer de cabeca e pesco¢co com doenca localmente
avancada, tratados com quimiorradioterapia

e Avaliar a associacdo da inflamacao sistémica, avaliada através da relacéo

neutrdfilo — linfécito, com a massa muscular.
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METODOS
Tipo de estudo e populacdo analisada

Trata-se de um estudo retrospectivo e analitico. Os dados clinicos foram coletados a
partir de prontuarios meédicos disponiveis, de pacientes com diagnostico de cancer
de cabeca e pescoco, confirmados por bidpsia, e atendidos no ambulatério de
Oncologia Clinica do Hospital das Clinicas da Universidade Estadual de Campinas
(HC-UNICAMP), entre o periodo de janeiro de 2010 e dezembro de 2018.

Os critérios de inclusé@o foram: idade maior ou igual a 18 anos; diagnostico de cancer
de cabeca e pescoco, confirmado por analise patoldgica; estagio tumoral Ill e IVA e
IVB, segundo classificacdo American Joint Committe on Cancer (AJCC); imagens de
tomografia computadorizada realizadas em até 3 meses antes do inicio do
tratamento disponiveis no visualizador de imagens médicas do HC-UNCAMP e

registro de data do ultimo seguimento ou 6bito.

Foram excluidos aqueles pacientes que nao realizaram radioterapia como
tratamento priméario; que a imagem da tomografia computadorizada ndo estava
adequada para andlise; e pacientes com dados clinicos faltantes que

impossibilitavam a analise de sobrevida.
Coleta de dados

As variaveis coletadas para analise foram: idade, sexo, raca, antecedentes pessoais
(cancer prévio, tabagismo, etilismo, comorbidades); variaveis relacionadas a
sintomas nutricionais (nausea, émese, inapeténcia, disfagia, hipogeusia, odinofagia,
xerostomia, saciedade, denticdo), via de alimentacdo (oral, enteral); dados
antropométricos (peso, altura, perda ponderal em kg, tempo de perda ponderal em
meses), o0 indice de massa corporal foi calculado dividindo o peso, em quilos, pela
altura, em metros, ao quadrado; exames bioquimicos (calcio total, albumina,
hemoglobina, glébulos brancos, contagem de heméacias, neutréfilo, linfocito,
eosinofilo, mondcito, plaqueta), a razdo neutréfilo linfocito (NLR), para determinar
inflamacéo, foi calculada dividindo a contagem total de neutrofilos pela contagem
total de linfécitos; variaveis relativas ao tumor (data do diagndstico; localizacéo;

diferenciacdo e tipo histolégico); relativas ao tratamento quimioterapico e
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radioterapico; relativas ao seguimento (data registrada do ultimo atendimento ou
data do Obito). A toxicidade foi avaliada segundo critérios descritos no Common

Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE), versdo 5.0%4.

As variaveis coletadas foram registradas em formulério especifico na ferramenta

eletronica de coleta de dados RedCap*®®.
Avaliacdo da composicao corporal

Para andlise da composicdo corporal foi analisada a imagem da tomografia
computadorizada disponivel no visualizador de imagens Arya do HC-UNICAMP, que
foram realizadas com finalidade clinica, até 3 meses antes do inicio tratamento.
Imagens com e sem contraste foram coletadas, e para as imagens com contraste

buscou-se padronizar a coleta na fase arterial.

Uma imagem da regido de seccédo transversal da terceira vértebra cervical (C3) foi
analisada por 3 avaliadores treinados e cegos para os desfechos do estudo no
momento da avaliagdo. A andlise foi realizada com o auxilio do Software
SliceOMatic V.5.0 (Tomovision, Canada), a area muscular esquelética (identificada
através dos valores de Hounsfield unit (HU) entre -29 a +150. Para mensuracao da
area muscular, os musculos esternocleidomastéideo e paravertebral foram
delineados bilateralmente e manualmente (Figura 3). Caso houvesse alguma area
afetada por seccédo de cirurgia prévia, ou presenca de linfonodo, e que prejudicasse

a medicdo, a area contralateral ndo afetada foi duplicada e considerada para calculo.
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Figura 4. Imagem de tomografia computadorizada em nivel de C3, para analise de
composicao corporal, e mensuracio de massa muscular. Area de tecido adiposo

(azul), area muscular (vermelho).
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Fonte: Imagem retirada do banco de dados do estudo

A area muscular do musculo esquelético em C3 foi utilizado para estimar a area
muscular em L3, utilizando férmula validada por Swartz et al®! - Area muscular em
L3 (cm2) = 27.304 + 1.363 * area muscular em C3 (cm?) - 0.671) * idade (anos) +
0.640 * peso (kg) + 26.442 * sexo (1 para mulher, 2 para homem). E posteriormente
ajustado por estatura (m?2), dando origem ao indice de Musculo Esquelético (IME) em

m2 - IME (cm?/m2) = area muscular em L3 (cm?) / estatura? (m?). Para identificar a
baixa massa muscular apds a conversédo para IME, foram utilizados os valores de
referéncia estabelecidos por Martin, 2013: <43cm?/m?2 para homens com IMC até
20kg/m?, e <53cm2/m2 com IMC maior >25kg/m?; e para mulheres, 41cm3/mz2
independente do IMC.

Aspectos éticos

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com humanos (CEP) da
Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade Estadual de Campinas (FCM-
UNICAMP), de acordo com a Resolucdo CNS n.° 466/12, sob o CAAE:
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42743120.5.0000.5404. Todos os pacientes da coorte foram contactados para
aplicacdo do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). Aqueles que
aceitaram participar do estudo foram incluidos na amostra. Aqueles pacientes que
nao estdo em seguimento no HC-Unicamp e que ndo atenderam as 3 tentativas de
contato telefénico, foram dispensados da aplicacdo do TCLE, sendo incluidos na

pesquisa.
Desfechos

Foi considerado desfecho primario a sobrevida global, caracterizada pelo tempo
entre diagndstico da doenca e 6bito por qualquer causa. E o desfecho secundario foi
considerado a sobrevida livre de progressdo (considerando a data do inicio do
tratamento até o primeiro evento - progressao da doenca ou 6bito). A data do 6bito
foi obtida a partir atestado de ébito anexado ao prontudrio, informacao dos familiares
ou pelo acesso ao cadastro nacional de falecidos. Os pacientes vivos foram

censurados na data do Gltimo acompanhamento.

Andalise estatistica

As variaveis demograficas e clinicas foram categorizadas e apresentadas como
frequéncia. A diferenca entre os grupos foi testada pelo teste estatistico Exato de
Fisher. O teste de Mann-Whitney foi utilizado para avaliar a correlacdo entre a
relacdo neutrofilo-linfécitos e a presenca da baixa massa muscular. Para construcao
das curvas de sobrevida foi utilizado o método Kaplan-Meier. Andlise de regresséo
univariada foi utilizada para avaliar a correlacdo entre as varidveis demograficas e
clinicas e os desfechos. O Modelo de Risco Proporcional de Cox foi utilizado para
investigar a capacidade prognéstica da massa muscular. Dois modelos de risco
foram construidos, modelo A ajustado somente para idade; modelo B ajustado para
todas as varaveis que obtiveram valor de p menor que 0,1 na analise univariada. Foi
considerado nivel de significAncia de 5%. As analises estatisticas foram realizadas

com auxilio do software Stata versédo 17.0 (StataCorp LP®).
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RESULTADOS

A coorte inicialmente avaliada de pacientes diagnosticados com cancer de cabeca e
pesco¢co no HC-Unicamp durante o periodo de 2010 a 2018 foi composta por 483
pacientes. Destes, 28 pacientes ndo autorizaram inclusdo no estudo e 188 pacientes
possuiam estadiamento e/ou tratamento que nao atendiam aos critérios de incluséao
deste estudo. Com isso, foram incluidos 267 pacientes que atendiam aos critérios de
inclusdo. Destes, foram excluidos 129 pacientes que ndo possuiam TC ou que a TC
nao atendia aos critérios de analise, e 6 pacientes que tinham informacdes
incompletas/ausentes para as analises estatisticas. Com isso, a amostra final foi

constituida por 132 pacientes (Figura 4).

Figura 5. Fluxograma apresentando o processo de construcdo da amostra do

estudo
433 pacientes com
diagndstico de cancer de
cabecae pescogo
i Exclusio: i
i - 28 nAo autorizaram a paricipacio no :
———————————— i estudo :
i - 188 CCP comdemais estadiamentos e !
' tratamentos !
267 pacientes com
CCP comdoenca
localmente avancada
Exclusao:

- 129 pacientes comimagens
indisponiveis ouinadequadas para
analise

- G pacientes por auséncia de
informactesclinicas

Amaostra final

132 pacientes com
CCPLA

Fonte: elaborado pela autora

As caracteristicas clinicas e demograficas da amostra estdo descritas na Tabela 2,
bem como a distribuicdo de acordo com a massa muscular categorizada em normal
ou baixa. Da amostra total, 107 pacientes apresentaram massa muscular normal (n=

107 - 81%), e 25 pacientes apresentaram baixa massa muscular (n= 25 - 19%).
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Observa-se que a maioria dos pacientes (n= 116 — 87,8%) € representado por
homens, com idade entre 55 e 70 anos (n = 80 — 60,6%). Apesar da maior
prevaléncia de pacientes com baixa massa muscular também possuirem IMC menor
que 18,5%, observasse que aproximadamente Y amostra com baixa massa
muscular foi classificada como eutrdfica (20%) ou sobrepeso/obesidade (4%) pelo
IMC (p<001). Com relacdo a habitos sociais de vida, a maioria declarou-se fumante
ativo, ou que manteve o habito por no minimo 5 anos (n= 122 - 92,4%), e este
cenario repetiu-se com relagdo ao consumo de bebidas alcodlicas (n= 115 - 87,1%).
Porém, nenhum desses parametros foi diferente de acordo com a massa muscular.
Com relacdo ao status performance, os individuos que apresentaram baixa massa

muscular, tiveram pior funcionalidade (ECOG 2-3) (p= 0,034).

Tabela 2. Caracteristicas Demogréficas e Clinicas baseadas na massa muscular de
pacientes com cancer de cabeca e pesco¢o com doenca localmente avancada em

tratamento de quimioradioterapia

. Total Muscularidade Baixa
Caractenistica n=132 normal muscularidade Valor de P
{n=107) (n= 25)
Idade, Ne (%)
<55 35 (26,5) 32 (29.9) 3{12,0) 0,115
5570 30 (50,8) 63 (58,9) 17 (68,0
=70 17 (12,9) 12 (11,2) 5{20,0)
Sexo, Ne (%)
Feminino 16 (12,1) 12 (11,2} 4 (16,0) 0,504°
Masculing 116 (87.9) 95 (88,8) 21 (24,0)
IMC, He (%)
<185 30(227) 11 (10,3) 19 (76,0 «0,001*
185249 §9(52,3) 64 (59,3) 5 (20,0)
=75 33 (25,0) 32(29.9) 14,0
Habito de fumar, Ne {%)
Nunca fumou 10 (7,6) 9(8,4) 1(4,0) 0,091*
Ja fumou (mais de 5 anos) 69 (52.3) 51 (47,7) 18 (72,0
Fumante ativo 53 (40,1) 47 (43,9) G (24,00
Conzumo alcodlico, No (36)
Nunca 17 (12,9) 14 (13,1) 3{12,0) 0,190*
Ja consumiu {mais de 5 anos) 82 (62,1) 54 (59.8) 18 (72,0}
Adivo 33 (25,0) 29 (27 1) 4 (16,0)
Hipertensio, Ne (%) 35 (28,8) 32 (29.9) 6 (24,00 0,631*
Diabetes, Ne (%) 14 (10,8 13 (12,2) 1(4,0) 0,455
Localizacdo do tumor, Mo (%)
Cavidade oral 4(31,1) 31(29.0) 10 (40,0 0,239
Orofaringe 39 (29,5) 35 (32,7} 4 (16,0
Laringe 52 (39.4) 41(38,3) 11 (44,0
Estadiamento, Ne (%)
] 27 (20,5) 23 (21.5) 4 (16,0) 0,910%
VA 75 (56,3) 60 (56,1) 15 (80,0
VB 30(227) 24 (22 4) 6 {24,0)
ECOG, Ne (%)
0-1 121 (91,7) 101 (94.4) 20 (80,0) 0,034*
23 11(8,3) & (5,6) 5 (20,0)
Quimicterapia de indugio, Ne (%) 18 (13.7) 15 (14,2) 3(12,0) 1,000*
{?’;‘;"""t&m""’ concomitante, Ne 122 (92.4) 102 (95.3) 20 (80,0) 0,021
Abreviactes — IMC: indice de massa corporea, ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group — escala de

performance
* Teste exate de Fisher
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Na analise multivariada, no modelo A, considerando apenas a idade, a baixa massa
muscular foi fator de risco associado tanto a Sobrevida Global (HR 2,11; 1C95% 1,27
- 3,52; p=0,004), quanto a Sobrevida Livre de Doenca (HR 1,97; 1IC95% 1,20 - 3,24;
p= 0,008). No modelo B ap0s ajustes para idade, ECOG, estadiamento, presenca de
diabetes, presenca de hipertensdo e realizacdo de quimioterapia concomitante, a
baixa massa muscular manteve-se como fator de risco independente para a
sobrevida global (HR 1,77; 1C95% 1,01-3,07; p= 0,044).), e ndo houve significancia
estatistica entre massa muscular e sobrevida livre de doenca na analise multivariada
(p=0,52) (Tabela 3). A média total de tempo de follow-up, em meses, foi de 20.8 (8,7
- 41.5), o grupo que nao apresentou baixa massa muscular a média foi de 22.8 (11.8
—49), e 0 grupo que apresentou baixa massa muscular a média foi 8.6 meses (2.8 —
28.3).

Tabela 3. Andlise univariada e multivariada da massa muscular e sobrevida

Medelo A Medelo B*
Ajustado pela idade Ajustado por multivariavel
Caracteristica Pacientes Numerode MédiaSG pgs ) p HR (95% IC) P
emrisco _eventos (meses)
Sobrevida livre de doenga
Muscularidade normal 107 79 11.8 1 [Referéncia]  0.008 1 [Referéncia) 0.052
Baixa musculandade 25 22 7.8 1.597(1.20-3.24) 1.70(1.00-2.92)
Sobrevida global
Muscularidade normal 107 I 229 1 [Referéncia]  0.004 1 [Referéncia] 0.044
Baixa musculandade 25 21 86 2.11(1.27-3.52) 1.77(1.01-3.07)

O modelo B foi ajustado para idade ECOG, estadiamento, diabetes, hipertensédo e quimioterapia concomitante.

Abreviaturas - HR: Raz&o de risco; IC: Intervalo de confianga

As Figuras 5 e 6 mostram as curvas de Kaplan-Meier, onde é possivel identificar a
diferenca entre a SG global e SLD, entre as populacdes com baixa massa muscular

e massa muscular normal.
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Figura 6. Sobrevida Global associada a massa muscular

Sobrevida Global (%)
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Figura 7. Sobrevida livre de doenca associada a massa muscular
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Na amostra estudada ndo foi observada associacdo entre a relagao

Neutrofilo/Linfécito e a massa muscular (p=0,2).

Quando analisado a associacao entre a massa muscular e a resposta completa ao
tratamento, observou-se que pacientes com baixa massa muscular respondiam

menos ao tratamento (84% versus 60,7% de resposta completa para pacientes com
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massa muscular normal) (p = 0,035). Ndo houve diferenca estatistica entre 0s
grupos de massa muscular quando avaliada a resposta a terapia neoadjuvante (p=
0,203) e a toxicidade ao tratamento grau lll e IV (p= 0,824) (Tabela 4).

Tabela 4. Relacdo entre massa muscular e tratamento

Sarcopenia
Caracteristica Nio §im Total Valor de P
Resposta da doenca ao
tratamento neocadjuvante
Progressao da doenca 13{12.5) 4{18.2) 17 (13.5) 0.203
Estabilizagao da doenca 10 (9.6) 21(9.1) 12 (9.5)
Resposta parcial 39 (37 5) 12 (h4.5) 51 (40.5)
Resposta completa 42 {40.4) 4{18.2) 46 (36.5)
Resposta Completa
N&o 65 (60.7) 21(84.0) 86 (65.2) 0.035
Sim 42(39.3) 4{16.0) 46 (34.85)
Toxicidade Grau llI-IV
Sim 53(58.9) 14 (58.0) 77 (58.3) 0.824
DISCUSSAO

O presente estudo demonstra que a baixa massa muscular esta diretamente
associada a sobrevida em pacientes com cancer de cabeca e pescoco localmente
avancando tratados com radioterapia como primeira linha de tratamento, sendo este,
um fator independente de sobrevida. Além disso, observa-se que a deplecédo da
massa muscular esté relacionada a uma resposta menos eficaz ao tratamento nessa
populacdo. Embora estudos similares tenham sido conduzidos anteriormente, este
representa a primeira pesquisa realizada com a populacao brasileira.

Acerca dos habitos de vida que sao expressos como fatores de risco, a literatura
descreve que os mais relevantes para o diagnostico de CCP séo tabagismo e
alcoolismo® ° 67, A populacdo deste estudo demonstrou concordancia com a
literatura e, da amostra total, 52,3% dos pacientes fumou durante mais de 5 anos, e
40,1% ainda se mostra como fumante ativo. No tocante do consumo de bebidas
alcoolicas, 62,1% consumiram alcool por mais de 5 anos, e 25% ainda consome
com regularidade. No entanto, ndo houve associacao entre esses fatores de risco e

baixa massa muscular.



39

Com relacdo ao estado nutricional no momento do diagndstico, estudo prévio'®
relatou que a prevaléncia da classificacdo ‘baixo peso’ em pacientes com CCP esta
entre 20 e 67%. Neste presente estudo, 22,7% da amostra apresentou IMC abaixo
de 18,5kg/m?, e 77,3% apresentaram estado nutricional de eutrofia ou
sobrepeso/obesidade. Em outro estudo realizado com uma coorte de 1279 pacientes
com CCP, sendo 69% com doenca localmente avancada, pacientes com
classificacdo de ‘baixo peso’ pelo IMC tiveram pior sobrevida, quando comparado a
pacientes eutr6ficos®®. Todavia, o IMC ndo deve ser considerado para andlise da
composicao corporal nestes pacientes, uma vez que 0s compartimentos corporais
nao sao analisados individualmente. Além disso, observa-se uma associacdo mais
robusta entre baixa massa muscular e sobrevida, em comparacdo com o IMC e a

sobrevida®s3.

A relacdo entre a massa muscular e a sobrevida em pacientes com cancer de
cabeca e pescoco tem sido extensivamente investigada. No estudo conduzido por
Ye e colaboradores®®, no qual incluiu 899 pacientes com CCP, sendo
aproximadamente 74% em estagios Il e 1V, foi utilizado o Iindice Muscular
Esquelético calculado em L3 baseado nas imagens de C3, com valores de
referéncia especificos para homens e mulheres (52,4cm2/m2 e 38,5cm2Z/m?2
respectivamente), e observou-se que a baixa massa muscular estava associada a
reducdo na sobrevida global®3. Em outra pesquisa, realizada também com pacientes
com cancer de cabeca e pescoco, sendo 52% com doenca localmente avancada, a
massa muscular foi avaliada por meio de tomografia computadorizada, com o indice
muscular esquelético determinado a partir da analise em L3%. Os valores de corte
para determinar baixa massa muscular foram estabelecidos de acordo com o sexo, e
nesse estudo, a baixa massa muscular também foi identificada como um fator
prognostico para a mortalidade*®. No estudo relizado por Meerkek e colaboradores?®,
onde foram incluidos 150 pacientes com cancer de cabeca e pesco¢co em todos 0s
estagios da doenca (65% com doenca localmente avancada), a baixa massa
muscular foi avaliada através da imagem de TC em C3, e posteriormente convertida
em L3 para determinar indice muscular esquelético com valor de referéncia de
43.2cm2/m2 19, No presente estudo, foram utilizados os valores de corte descritos por
Martin et al., que fazem distingdo entre os géneros e, para 0s homens, empregam

valores distintos conforme o IMC.
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A analise da area de seccéo transversal do musculo esquelético na terceira vértebra
lombar (L3) € amplamente utilizada em estudos com pacientes com cancer, devido a
sua boa correlagdo com a composigao corporal total. Contudo, em pacientes de
cabeca e pescoco, a imagem tomografica muitas vezes ndo contempla a regido
abdominal, limitando apenas a cervical. Nesse contexto, a analise da terceira
vértebra cervical (C3) é empregada para avaliar a massa muscular. Swartz et al.®!
desenvolveram uma férmula para converter a area de secgdo transversal do
musculo esquelético em C3 para L3, favorecendo a comparacao entre diferentes
estudos®?. No entanto, persiste a disparidade nos valores de referéncia para
determinar a baixa massa muscular. Autores adotam variaveis distintas para o
calculo. Por exemplo, Wendrich e colaboradores*’ ndo fazem distingdo de género na
determinacdo do valor de referéncia, enquanto Swartz®! e Rijn-Dekker*® consideram
cortes diferentes para os géneros em seus estudos respectivos. Em um estudo
recente, conduzido por Kubrak et al®®, os autores avaliaram a massa muscular de
pacientes com CCP, através do IME determinado em imagem de L3, e estratificaram
por sexo. Os pesquisadores sugeriram uma abordagem inovadora, e propuseram
um score que estabelece valores de corte para definir a deplecdo muscular como
moderada e severa, com distingdo entre os sexos feminino e masculino®. Essa
heterogeneidade nas metodologias e diferentes pontos de corte entre os estudos,
pode dificultar a comparacéo e influenciar nos resultados da associacéo entre baixa
massa muscular e sobrevida. Desta forma, sugerimos a conducéo de estudos com
amostras mais abrangentes de pacientes, com o intuito de colaborar para o
estabelecimento de valores de referéncia mais acurados, possibilitando

comparacdes mais confiaveis entre eles.

Em um estudo recente realizado com 225 pacientes com CCP, sendo 191 (84,8%)
com doenca localmente avancada, em tratamento neoadjuvante com
quimiorradioterapia (QRT), a avaliacdo do Indice de Musculo Esquelético (IME) foi
em nivel de L3, e ndo foi observado associacdo entre quantidade de massa
muscular pré-tratamento e sobrevida’®. Nesta pesquisa, o ponto de corte para
identificar baixa massa muscular considerava variaveis como sexo e IMC. Em nosso
estudo, a analise da massa muscular foi realizada em L3, a partir da conversao da

area em C3, e revelou uma associac¢ao significativa com a sobrevida.
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A incidéncia de baixa massa muscular no momento do diagndéstico neste estudo foi
de 18,9%, e ndo ha uniformidade nesse dado na literatura. Em sua pesquisa com
190 pacientes com carcinoma de células escamosas submetidos a tratamento
curativo, Grossberg observou uma incidéncia de 35,3% de baixa massa muscular no
diagndstico*®. O estudo de Ahern e colaboradores, que incluiu 101 pacientes com
CCP, indicou que 66% apresentaram baixa massa muscular ao diagndéstico*:. Rijn-
Dekker, em uma coorte de 744 pacientes com CCP tratados com radioterapia,
mostrou que 25,4% apresentaram BM ao diagnéstico'®. Entretanto, analisando pela
localizacédo do tumor, Rijn-Dekker observou que 37,2% dos pacientes com cancer de
cavidade oral apresentavam BM ao diagnostico. Este dado € semelhante ao
observado no presente estudo, onde a incidéncia de BM na mesma populagéo foi de
40%. A maior incidéncia neste tipo de cancer especificamente, pode estar
relacionada as complicacfes associadas a presenca do tumor nessa localizacéo,

como odinofagia, disfagia e obstrucdo mecanica’’.

A baixa massa muscular, além do impacto na sobrevida global, também esta
associada a complicacdes e piores desfechos. Observamos associacdo entre massa
muscular e ECOG (p= 0,034), onde pacientes com funcionalidade mais
comprometida (ECOG 2-3) apresentaram BM, achados que confirmam a literatura?®.
Meerkerk e colaboradores avaliaram idosos com CCP, e viram semelhanca em seus
resultados, observando associacdo entre BM e fragilidade, avaliada através da
escala Geriatrics 8'°. Neste contexto, autores sugerem que a baixa massa muscular

parece ser um marcador de estado avancado da doencal® 1.

Na nossa amostra ndo foi observado associacdo entre a baixa massa muscular e
inflamacédo, pressupondo que a baixa massa muscular pode estar associada a
desnutricdo primaria e baixa ingestdo alimentar, fato que € comum aos pacientes
com CCP. Estudo de Kubrak et al. demonstrou que pacientes com CCP em quimio e
radioterapia podem apresentar um déficit calérico médio de 1214 Kcal’2. De maneira
semelhante a nossa amostra, neste estudo, os pacientes tiveram IMC médio de

28kg/mz2 e perderam pouco peso ao diagnostico.

Com relacado a toxicidade, Wendrich mostrou que mais de 30% dos pacientes com
carcinoma de células escamosas podem apresentar dose limite de toxicidade de

quimioterapico, que tem como consequéncia a pausa inadvertida do tratamento, e
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gue pacientes com baixa massa muscular tem risco potencializado de apresentar
esta complicacédo, bem diminuicdo da sobrevida global*’. J& Ganju e colaboradores,
sugerem que a baixa massa muscular pode resultar em baixa tolerancia ao
tratamento neoadjuvante, e pior sobrevida®*. Apesar das evidéncias da literatura
sobre baixa massa muscular e maior frequéncia de eventos adversos relacionados

ao tratamento, ndo foi encontrada essa associacao na nossa amostra.

Este estudo avaliou a composi¢do corporal ao diagnostico de pacientes com cancer
de cabeca e pesco¢co com doenca em estagios avancados. A baixa massa muscular,
observada no momento do diagndstico, € resultado de fatores modificaveis que
ocorrem antes desse periodo. Alteragcbes mecanicas que afetam a mastigacéo e a
degluticdo contribuem para a diminuicdo dos compartimentos corporais, impactando
negativamente na resposta ao tratamento oncoldgico e na sobrevida dos pacientes.
Além disso, os efeitos colaterais do tratamento com QRT podem agravar as
dificuldades alimentares. E crucial adotar intervencdes nutricionais precoces e
durante o tratamento, como a implementacdo de terapia nutricional e a adocéo de
uma dieta adaptada, visando proporcionar alivio dos sintomas, aumentar a ingestao
alimentar e retardar a deplecdo muscular ao longo do tratamento. Essas abordagens

tém o potencial de melhorar a qualidade de vida e a sobrevida desses pacientes.

Algumas limitacbes foram observadas nesta pesquisa: 1) sendo um estudo
retrospectivo, sua natureza pode influenciar na interpretacéo dos resultados devido a
possibilidade de viés de selecéo e de registro; 2) o status HPV néo foi analisado, e
este fato impossibilitou a determinacéo da etiologia dos diagnésticos, bem como a
realizacdo de associagcdes com prognéstico e sobrevida, limitando assim, a
compreensao mais abrangente dos resultados; 3) apesar de ja descrita na literatura
e utilizada em estudos prévios, a analise da composicéo corporal por imagem de TC
em nivel de C3 ainda ndo possui valores de corte padronizados e bem
estabelecidos, o que sugere uma limitagdo deste estudo; 4) as imagens de
tomografia disponiveis em nivel de C3 foram todas com contraste, o que pode

impactar na analise das imagens.
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CONCLUSAO

A baixa massa muscular € um fator progndstico independente de. sobrevida global
em pacientes com cancer de cabeca e pesco¢o com doenca localmente avancada,
em tratamento com quimiorradioterapia. A deplecdo da massa muscular tem impacto
negativo na eficacia do tratamento destes pacientes. Porém, esta condicdo nao foi

associada a toxicidade ao tratamento e inflamacéo.
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Apresentacdo do Projoboc

#s indormagfes conlidas nos campos “Apresentagio do Projeln®, “Objetho da Pesquisa® e “hvalagdo dos
Riscos & Beneficios® foram obtidas dos dooumentos apresaniados para apreciagao édca & das informagites
inseridas pelo Pesguisador Responsdel do esiudo na Plataforma Brasil

Resumo: O Cincer de Cabeca e Pescogo (CCP) comesponde a 4% de lodos os casos de cinceres do
mundo. Mo Brasl est enfre os 10 tipos de ciinoeres mais incidentes na populagdo masouling, com destague
para os tumores de casidade oral & larnge. Efefios colalerais do fratamendo podem compeometer a ingestao
alimentar & levar a desnutrigho & alleragies na composigao corporal, entre elas pré-caquexia, caguesia,
sarcopenia & micesisainse. A Tomografia Computadonzada (TC) & considerada coma método padrdo oo
para diagnistco = estadiamentio na ocnoologia, & suas imagens auxiiam no diagnésSon de sarcopenia,
micesieatose & obesdade visceral. Eniretanto, até o momento ndo hid estudos nacionais que avakaram a
COMposipan corporal & a sua associacdo com sobrevida em pacientes com CCP. A hiptlese a ser testada
nste irabalho & a de que hd diferencas no prognastico de padentes com baina musoularidads ou ndo, com
redugio de radicdensidade muscular ou ndo, tanto em relagio 4 sobrevida giobal, quanio em relagao a
sobrevida IhTe de progressio. Sendo assim, o objetren deste eshado & analsar o impacio da composicio
corporal |baina muscularidade & radiodensidade ) no prognostico de pacientes com CCP, que estejam em
tratamenio ouradso ou paliativo, atendidos no Ambulatono de Onocologia
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Clinica do Hospital das Clinicas da Universidads Estadual de Campinas (HC-UNICAMP), entre 3010 & 2017.
Trata-se de um estudo reinospectivo com pacientes: adwiios diagnosicados medianie a bidpsia, estago | a
IV, com realizacdo de TC alé trés meses antes ou depois do inficio do ratamenio, diagndsSon ow mecidiva.
Varidveis patoldgicas, clinicas e sociais serdo coletadas do peonfudno médico do paciente. Para asaliacio
da composicao corporal, serio avaladas as imagens da TC, pelo Software SliceOMatic, & as dreas de
b=cido adipoza & muscular serdo calculadas =m om?, normalizadas p=la akfura dos mdividuos, vhlzando
indices especificos. Além disso serd avaliada também a radiodensidade, wiizanda valores de alenuacao
muscular, para avaliagho da micesbeainse. Para avaliagio dos desfechos, serd considerada a ditima data do
seguimenta registrada em pronfudrio ou a data do dbito. As andlises estatisScas serdo efetuadas com
auniio do software Stata versdo 120 (Saatorp LPE). Serdo realizados Testr de Pearson & Cui-quadrado
para andlise entre as variaveis de pacientes oom & SEM SarCOpenia, & OETM & SBM Micesiealose. Andlises e
sobrevida s=rdo realimadas através dos métodos Kaplan-Meier & Modelo de Risco Proporcional de Cox.
Resullados também serdo reporiados por meio de estatistca descntiva. Serd considerado nivel de
significincia de &%.

Objotive da Pesquisa:

Objettea Primdrio: Analisar o impacio da baixa muscularidade & redugdo da ediodensidade musoular no
prognidstico (sobrevida ivre de doenga e sobrevida global) de pacientes com cinoer de cabeca & pescogn
com doenga localizada e localmenie avancada, gue esiejam em tratamento radiolerdpica, quimioterdapioo ou
cirlirgico, atendides no ambulatdro de oncologia do Hospital de Clinicas da Unfversidade Estadual de
Camipinas = UNICAMP.

Objetivo Secundario: fvaliar a muscularidade & a radiodensidade afravés dos fencis nos pacentes ocom
cdmncer de cabega e pescogo estagios | a IV por meio da andlise de imagens de Tomografia
Computadorizada fwaliar a frequéncia da baixa musculandade & radiodensidade de acordo com diferenbes:
critérics para a classificagio do estado nufrcional pelos pacientes com cincer e cabega & pescOqD
alendidos no ambulatdrio de ancologia do Hospital das Clinkcas da UMICAME . Avaliar os marcadores
inflamatdrios afranés de exames bioguimicos (cicio folal, albumina, emogicbina, WBC, REW, neutstfilo,
linfdcitn, eosinddio, mondota, plaqueta) &em paoenies com cincer de cabeca & pescopo, @ investigar suas
associagbes com as modificapbes na composigdo corporal e sobrevwida livre de doenga & sobrevida
global.&nalisar a assocciagdo da drea e radicdensidade de becido muscular, indice de musoulatura
esquelédca, drea de tecido adiposo tolal, subcutines e inramuscular, & seus respecives indicss com a
sobrevida Ire de doenga & com a sobrevida global. identificar associago entre camcteristicas tumorais, do
ratsmento = do
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estado nautrcional dos individwos oom a muscularidade, a radiodensidade do misculo e do tecide adiposo &
ouiras modificapdes na composiglo corporal de pacientes com cincer de cabega & pesoopo estigos | a 1V

Avaliagho dos Riscos o Beneficios:

Riscos: 0= nsoos aos pacienies a serem incluidos no presente eshedo ndo sdo previsiveis & sio
minimizados pedo faio da pesquisa NS0 envolver contaio dinsio com os parlidpantes. No emtanio, ha wm risoo
miinimo de perda de confidencalidade das informagtes, que =50 risoos camctensioos do ambiente virual
Enirelanio, com o seguimenio das normas previsias & com a garanba do anonimalio do paciente, de se
torma improvsdel. Serd esclarecdo que os pesquisadones estdo cientes quanio a0 nsoo minmo de perda de
confidencalidass dos dados colstados dos participantes da pesquisa submetida, sendo certo que NS0 atuar
para probecio & manulengdo do sigio de ioda & gualgeer informagdo coletada de cardter pessoal. Os
procedimentcs adomdos obedecem aos Crilérios da Etbica em Pesquisa com Seres Humanos condorme
resolugdo no 46612 do Conselho Nacional de Sabde, Ministénio da Sadde. O anonimaio serd respeitado a
partir da utilzacio no protocolo de pesquisa de ndmeno de identificagio para cada paoente. Os protocolkos
g pesquisa somente serdo acessados pelos pesquisadores deste projeto e ficardo armazenados em local
e acesso resirito. As informapies serdo armazenadas no sisiema eletrdnios RedcapTil, gue garante
conirole na gestio dos dados e ficardo sob a guarda e responsabilidade do coondenador deste projedo.
Beneficios: Consderando a alta prevaléncia do CCP, alteragao da composigdo oorporal, alem do impacho
negairso no sedor de sadde pablica, & fundamental conhecer as caracieristicas do paciente & investigar os
fatores que podem impactar no progndstco da doenca para awdliar no desenvolvimenta de melhores
estralégias de mansjo em pacientes com twemores de CCP. O presenle estudo possui como beneficio
esclarecer conhedmenlos acerca oo impacto da baixa musculandade e radiodensidade muscular no

progndstico de pacientes com cincer de cabega & pescogo, além de confribuir para melhoria da abordagem
nutricional e terapdutica desses pacienies.

Comontanos ¢ Consideragoes sobne a Pesquisa:

Essa versdo & solicitag®o de emenda ao projeio aprovado pelo Parecer Consubstanciado CEP n.o
4 B8P 908 de 30 de abril de 2021,

Apresenicy @ ssguintes justficativa: “inserglio de nowo pesquisadar. A pesquisadon ird iniciar o Mestrado
Profissional pelo programa de pds-graduagio em Onoologia da FCM:-UNICAMP & a dissertacio serd
conduzida neste projeto. Portanto, solicito mbem a inserglc das pesquisadoras
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ria TCLE para gue sstas possam realizar o rscritamssnio & aplicagao do temma de consentdimenio.”
A squipe de pesquisa &3 COMPosia por:
Pespusacores:

Larizzai frisl Olivera Sanios

Rafaeila Caroline de Lallis Monsra

Lisia Dias Guerma

Dira. Ligia Traldi Macedo

Marina Nogueira Siveia

Sandra Regina Brambilla

Orientador: Prod. Or. José Barete Campsdio Carvalheira
Coonentador: Dra. Maria Carolina Sanios Mendes

Serd inclulda:

Femanda Silva Sanbcs

Consideragtes sobre o5 Termos de apresentagdo cbrigabaria:

Foram anexadas os saguinies documentos:

1- PE_IMFORBMACOES BASICAS 1843768 E1 pdf

2. TCLE w2 _E1.pdf

& BrodhwraProjein W2 _E1.pdf

Rocomandacoss:

& Comissao Macional de Etica em Pesquisa (Gonepl, do Conssiho Madonal de Sadde (CHE) orenta a
adorda das diretrizes do Ministério da Sadde {MS) decorentes da pandemia causada pelo Coronasines
SARS-Cal-2 (Covid-19), com o objetive de minimizar os pobenciais riscos a salde & a integridade dos
partiopantes de pesquisas & pesquisadores.

Die acordo com carta circular da COMER infShulada “ORIENTACOES PARA COMDUCAD DE PESOUISAS E
ATIVIDADE DOf CEP DURANTE & PAMDEMIA PROVOCADA PELO COROMAVIRUS SARS.COV.2
(COVID18) publicada em 0S0&2020, referente ao item Il. *Orientagtes para Pesguisadores™

=« Aconseiha-se a adocao de medidas para a prevencao & gersnciamenio de todas as atividades de
pesquisa, garantindo-se as agbes primordiais & satde, minimizando prejuizos & pofenciais riscos, além de
prover cuidado & presersar a inlegridade & assistinoa dos paticipantes & da squipe de pesquisa.

= Em plserviincia s dificuldadss operadonais decomentes de fodas as medidas impostas pela pandemia do
SARSLCod-2 (COVID- 19), & necessano zelar pelo melhor interesse dio paricipants da pesquisa, mantendo-

o informado sobre as modificapies do profocoko de pesquisa que possam
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afdetd-lo, principalmente se houver ajuste na conducio do eshido, cronogeama ou planc de trabalho.

= Caso sejam necessanos a suspensio, inlemupedo ou o cancelamento da pesquisa, em decorménoia dos
riscos imprevisiveis acs paricipanies da pesquisa, por causas direlas ou indiretas, cabera acs
imeestigadores a submissdo de nolificagdo para apreciagdo do Sistema CEP/Conep.

= Mos casos de ensaios dincos, & permitida, excepoonalmente, a ramitagso de emendas concomitanies &
implementagao de modficagtes/akerapies no prolccolo de pesquisa, wisando 4 seguranta oo particpants
oa pesguisa, assim como dos demais envolidos no confexio da pesguisa, evilando-se, anda, quando
aphbcawesl, a miermupcio no fralamento dos paficipanies da pesguisa. Everfualmente, na necesadade de
mindificar o Termo de Consentimenio Livee & Esclarecido (TCLE). o pesquisador dewerd proceder oom o
nawD Consentimento, O mais breve possheel.

Conclustes cu Pendéncias o Lista de Inadequagies:

Emenda considerada aprovada.

Consideragdes Finats a critérie do CEP:

= b participante da pesquisa deves receber uma via do Terma de Consentimenta Livre & Esclarecido, na
integra, por ele assinade (quando aplicdsel ).

-0 parbcpants da pesquiza bem o hbercade de recusar-s: & pardcipar cu de rebrar s=u conssnbmento em
gualquer fase da pesquisa, sem penalzagio alguma & sem prejuizo a0 seu oedado (quando aplcdyed ]

= 0 pesquisador deve desenvolwer a pesquisa conforme deineada no prolocolo aprovado. Se o pesquisador
considerar a descontinuacda do estudo, esta deve ser jushficada & somenie ser realizada apds andlise das
razies da desconbnuidade pelo CEP que o aprovouw. O pesquisador deve aguardar o parecer da CEP
ouanio & desconlinusagao, excetn quando perceber nsco ou dano ndo previsio 20 paricpanis ou quando
conslatar a superioridade de uma esirakigia diagnéstica ou terapéutica oferecida a um dos grupos da
pesquisa, isio &, somenie em caso de necessidade de agdo imediata com infuito de proteger os
parbcipantes.

Endarsge:  Fus Tessibs Viees do Camargs, 128, 1" arder S0 Prico | de Facokieds de Cilincies Madicn

Bairm: Hue Garaie CEF:  130E1-SET
LF: 5P Mumicipio:  CARMPIRAS
Talaform: [19j3501-E58 Faz: [10QS2-Tiar Email: cap@uricamp i
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= 0 CEF dewve ser informado de todos o5 efeilos adversos ou fafos relevantes que alierem o curso normal do
estudo. E papel do pesquisador assegurar medidas imediatas adeguadas frente a ewenio adverso grave
ccorido (mesmo que enha sido em oulro ceniro) & enviar notificagio ao CEP & 3 Agéncia Macional de
Vigildncia Sanitdria = ANVISA = junio com seu posicionamsnho.

- Eventuais modificagtes ou emendas a0 polocolo GEVem Ser apresentadas ao CEF de forma clam e
sucinta, identficando a parte do prolocolo a ser modificada e suas jussficativas & aguardando a aprovagao
dia CEP pama continuidade da pesquisa. Em caso de projsios do Grupo | ou || apresentados antenamenie &
AMVIEA, 0 pesguisador ou patrocinador deve enviddas também 4 mesma, junio com o panecer aproyatono
do CEF, para serem juniadas a0 prodoooko inicial.

= Relatdnos parciais e final devern ser apresentados ag CEP, iniciaimernie s=is meses apds a dada desie
parsosr fe FDVaRio & 30 Mmino do esthsdo.

sLembramos que segundo a Resolupdo 4662012 , Hem X2 leira 2, “cabe a0 pesquisador apresentar dadcos
solicitados pelo CEF ou pela CONEF a qualquer momenio”®.

<0} pesquisador deve manler os dados da pesguisa em arquive, fisico ou digital, sob suwa guarda &
responsabilidade, por um periodo de & anos apds o término da pesquisa.

Endaregn:  Fus Texsihs Vs du Camarga, 128, 1 snder @o Priedo | de Fecokdede de Clincias Madion

Bairrn:  Hmie Caraits CEP: 13060887
LF: & Municipio:  CARIPTNAS
Telefom: |[19j3521-#338 Faz: (100E2.F187 Bmail: cap@unicamg br
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Justificatva e TCUD _Assinada pdf Apeita

fursdncia

Chutros Larta_Resposta. pot Hresta

[Dedaracan e Teclaracanhknuenca, pol Aot
utros Enﬂprnﬂrl-c_wul-n_ﬁ!pdf Aoeta

Sohiotacaa Assinada| Pedidolispensa TCLE pdf Aceta

Pl Pesquisadar

Responsawel

[Foiha oe Rosio Toiha_Fosso. pof [

Situacdo do Parscor:

Aprovado

Necossita Aprociacio da CONEP:

Mo

ChbMPINAS, 26 de Novembeo de 2021

Assinado por:
Renata Marna dos Samtos Celeghini
[Coardenadona)

Endarsco:  Aus Temsdis Vi <a Canmge, 128, 7" snder @0 Prido | de Fecsidede de Clinctas Médcas

Baiern: Bario Geraida CEP:  nLOE-EET
LWF: S Municipio:  CARPINAS
Teleform: [19)3521 638 Faz: [100IS25.7187 Emiil capi@unicamp br
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Anexo 2. Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TERMO DE COMSENTIMENTO LIVRE E E3CLARECIDO

Impacta da sarcapenia & micesiealoss o pragnastico de pacienles cam clnosr
i cabeara & pescoda

Mumera da CAME: 42743120.5. 0000 5404
Pesquisadar prinapal: Jasé Barreto Campelo Carvalbaira

Prazads {a) =anhor (a),

ook estd sendo convidado a paricpar como voluntana de um estudo. Este
documents, chamado Terms de Corsendrmento Livee & Esclaredads, vea

asspqurar seus dinsfos & deveres como participante.

Par larear, leia com alencio e calma, aproveilando para esclarecer suas davidas.
Se houver pergunias anbes ou mesmo depois de assinddo, wool poderd
esclarecd-as com o pesquisador. Se vood ndo quiser parlicipar ou relirar Swa
aunrzacda, & qualguer momenta, nda haverd nenhium lipo de penalizacde ou

prejuiza.

Vool foi comvidada para participar da pesquisa Clmpacio G Samopenia e
mitssieatose no prognastico de pacentes com chncer de cabeca & pesooco™ O
asiudn iem como abjelive princdpal avaliar se & presenca de Sanoopenia [goe £ 3
dimiruicio da massa muscular) & a miossteatase (QUe @ uma alieracio na
risculs par uma infiliracis de goedura) influancia na evolucho de pacienbas com
cAncer de cabeca @ pescofa (S0 adumenta ou diminoi o lempa de
acompanhamento g haspibal, e dmin o empo de vida, e alera a quantidade
& qualidade da misculy & gordura sorporal).

A s participacio consisle no compadibamento dos dados do seu prontudna
médicn duranbe o fempo que vood astewe am acompanhamento fa Haspital de

Aubrfen p e pante Rt b el o eyt e
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Clinicas da Universidade Estadual de Campings com dagndstion de cincer de
cabeca & pesoops em ratamenio com radicterapia, quimslerapia oo na
realizacda e aguma crurgia.

05 risoos aribuidas a =us paricipachs nesta pesgusa nda =80 previsheis. Ma
arfants, bd wm nsco minimo de perds de confidendalidade, que sho rsoas
carmcterstioas da ambiente virbual Entretants, cam o sequimento das normas
pravisias @ com a garania da anonimato do paciente, ele ss ama improvavel. E
impartare ressalar que os pesquisadores desta pstuda estio denbes quants aa
risco minima de perda de confidencisidade, sende cero gque irda aluar pana
pratecio ¢ manutencda do sigila de foda & gualguer informacda coletada de
caraber pessoal. Os procedimenios adotados cbedecam ace Critérios da Etica
am PesguEs cam Seres Humanos confarme resalucda ne 46812 do Consalba
Maciaral de Salde, Ministdno da Saide

Todas &= mformacdes abddas neste eslode =S50 confidenciais e serda
amazenadas sem o nome dos padicipanies no espago de amarenamenta
designasdn para & pesquisa. Vace lem a gaantia de que sus identidade sard
rmantida eam siglo e nenhuma informacia serd dada a outras pessoas que nda
facam parte da equipe de pesqussdones, As informacoes serdo analisadass am
canjunia com & de outras paicipantes & serdo usadas aperas pars fins da
pesuisa @ pubicadas em revistas especiaizadas @ am congressos.

E imparanie ressakar a mpardnci de que vood guarde sm seus amuives ou
documentes uma cdpia deste termo de Registro de Consentimeanta, Pars & swua

sapuranga, vood ambém recebard & via assinada pelas pesouisadanss.

Para parlicpar desle estiudo woof ndo terd nenbum custa, nem recebeand
qualkguer vantagem fnanceira. Apesar disso, diande de eventuais danos
decomentes da pasguisa, vocé lem assegurada o direito & ndenizacio

Ao participar deska pesqui=a, vool ndo terd renhum bereficio direto. Erdratanta,
asparamas guie este estudo traga infarmagies mpartanies sabre o cdnoer de
cabeca e pescaco de forma a aumentar noss conhecmento sobre esta nova

Aubrica pasts pante Auibirica g gpa adsr
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disanca.

Esle termia de consentimento =erd deponibiizado paa vood par meis eleindniog
& @ respasia ao formuldnio serd arguivada pela pesguisadar respansdvel,

Para esclarecimenta de d isidas ou outras consideracdes sobine 3 pasquiss, vood
picerd apfrar am contalo canasco pelo e-mail & felefone listades abaixa:

Pasquisadar princpal: Jasé Barreto Campelo Carvalbeira

Pasquisadora assistente: Maria Caroling Zaras Mendeas

Pasquisadoras assistentes: Lanssa Anel Oliseira Sanbas, Lida Dias Guoernss,
Rafsells Caroline de Lells Moreics, Fermandas Sikva Samtas, Sandra Ragina
Brankilla, Ligia Trakdi Macedo @ Marina Magueira Sikeaira

E-mail: [ab. jbarmaloiDgmail.com

Em saso de denindas cu reclimacies sobire sus paridpacka = saboe quesiteas

dlicas dio eshida, vood poderd entrar em conbalo com a secretanis do Comibé de

Elica «m Pasquisa [CEP) da UNICAMP das 08:00hs s 11:30hs e das 13006

a5 17:30hs na Rua: Tessalia Viera de Camarga, 126; CEP 13083-887 Campinas
EP; telefane (19) 3521-B936 cu (19) 3521-T187; e-mail: cepiFunicamp.br

0 papel do CEP & avaliar e acompanhar os aspectos é6Goos de fodas as
pesquisas envolvends seres bumanas. A Comiesdo Macional de Etica am
Pasquisa (COMEP), 1em por objativo desenvolver a repulamentaciio sobira
pratesdo dos seres humanos erealvidos nas pesquisas. Desempenba um papel
cordenadon di rede de Comités die Efica am Pesquiss (CEPs) das insfuighes,
alem de assumie 3 funcho de dngda cansulbar na Srea de dlica am pesquisas.
Mpas ter recebido esdarecimentas sobre a natureza da pesquisa, s objetivos,
médadas, benefidos previstos, palenciais nsoos & o incdmods que ests peess
Acarmetar:

G.l'l.l.'.l:ill:i participar do estudo

l::l Mo soeilo participar do estuda

Aiibaiea it f it Aiibfied poii iy ader
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Favor escalher indicar quem respondauy ao formulénio:
O Participante
() Responsdyval l=gal
tyd Conjuge
b Filha [a)
B Pai | hde

Agsegura ler cumprido as exigéncizs da resolucio 862012 CHEMME =
camplementanes na elaboracdo do pralooolo & na ablencio deste Temo de
Consentimenio Livre @ Esclarecita. Azwagun, também, ter eaplicada & fomecida
umE cdpia par meia sletrtnics deste documento 5o participants, Indorma quee a
astude fai aprovads pele CEP perante o gual o prajeto fo apresentado @ pela
COMEFR, quando perinente. Comgrameta-me a utilizar o materdal & as dadas
abfdos nesla pespuea exclusivaments para a= finalidades presvistas neshe
documenia ou canfarme o cormsntmento dado pala paricipante.

Aiibrfea oty parte Aiib e i cpais adhor
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