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RESUMO

O presente estudo teve como objetivo analisar a composi¢ao corporal e estabelecer
associacoes e correlacdes com a qualidade de vida relacionada a saude, as variaveis
clinicas, histopatologicas e os efeitos adversos em mulheres com cancer de mama
durante o periodo de quimioterapia. Tratou-se de uma pesquisa analitica prospectiva
que mensurou 11 mulheres com diagnésticos de cancer de mama com indicacao
para o tratamento quimioterapico. As avaliacdes iniciais foram composicao corporal a
partir daabsorciometria de dupla energia de raios-X(DEXA), a saude subjetiva a partir
doSF-36, além do monitoramento dos eventos adversos e das caracteristicas clinicas
da doenca. Os dados relativos a composicdo corporal indicaram que a amostra foi
classificada como sobrepesada (IMC = 28,08 + 4,48 Kg/m?). Sobre o percentual de
massa gorda (%MG) somente 27,3% apresentaram niveis de gordura considerados
adequados, em 9,1% o %MG classificava-as com sobrepeso e 63,3% com
obesidade. A partir dos valores de referéncia 18,2% das mulheres apresentavam
guantidades insuficientes de massa livre de gordura (MLG), 45,4% possuiam valores
adequados e 36,36% estariam acima dos valores médios populacionais. Observou-se
gue 0s eventos motores apresentaram uma correlacdo negativa com o %MLG (r = -
0.845, p=0,039) e positiva a MG (r = 0.845, p=0,008) e 0 %MG (r = 0.845, p=0,008).
N&o foram identificadas associacdes entre a classificacdo tumoral, o estadio da
doenca o tipo de quimioterapia, os marcadores tumorais, 0s subtipos histolégicos e
as variaveis da composicao corporal ou qualidade de vida. A capacidade funcional foi
0 aspecto com maior escore referido (72 + 18,13). Por outro lado, as limitacdes por
aspectos fisicos (37,5 + 48,94), a dor (39 + 23,31) e a saude mental (32 + 7,54)
apresentaram o0s menores valores. Foi observado que na auto avaliacdo da dor
agueles gue relataram quadros negativos apresentaram maior massa corporal, IMC,
MG, %MG, e ainda menor MLG. Com relacédo ao grupo de limitacbes por aspectos
fisicos aqueles que percebiam maiores limitagbes possuiam menor quantidade de
MLG maior quantidade de MG e %MG.

PALAVRAS-CHAVES: composicéo corporal, cancer de mama, quimioterapia,

gualidade de vida relacionada a saude.



ABSTRACT

This study aimed to analyze the body composition and to establish associations and
correlations with quality of life related to health, the clinical and histopathological
variables and side effects in women with breast cancer undergoing chemotherapy.
The research was a prospective analytical study that has measured 11 women
diagnosed with breast cancer with indication for chemotherapy treatment. Initial
assessments were body composition using Dual-energy X-ray absorptiometry
(DEXA), Subjective Health according to Medical Outcomes Study 36_Item Short-Form
Health Survey (SF-36), and monitoring side-effects and clinical characteristics of the
disease. Data related to body composition had shown that the sample was classified
as over-weighted (BMI = 28,08 + 4,48 Kg/m2). According to the percent of fat mass
(%FM), following classification of Flegal et al.(2009), only 27,3% had showed
satisfactory levels of fat, 9,1 % were classified as over-weighted and 63.3% with
obesity. Based on the reference data proposed by Souza et al.(2003) 18,2% of
women had showed poor amounts of fat-free mass (FFM), 45,4% had adequate
scores and 36,36% were higher than the value of population mean. The motor side
effects has showed negative correlation with %FFM (r=-0.845, p=0.039) and positive
with FM (r= .845, p=0.008) and %FM(r=0.845, p=0.008). There were not identified
associations among the tumor classification, the stage of disease, type of
chemotherapy, the tumor markers, histologic subtypes and the variables for the body
composition and quality of life. The functional capability was the aspect with greater
score (72 = 18,13). On the other hand, physical aspects limitations (37,5 = 48,94),
pain (39 + 23,31) and mental health(32 £ 7,54) has showed the lowest scores.It was
observed that in self-assessment of pain, those who has reported
negative outcome showed greater body mass, BFP, FM, %FM and lower FFM.
Among the group of physical aspects limitations, those with perception of greater

physical limitations has had lower FFM and grater FM and %FM as well.

Keywords: body composition, breast cancer, chemotherapy, quality of life related to
health.
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1 INTRODUCAO

O cancer de mama continua sendo a forma neoplasica mais incidente entre
mulheres (INTERNACIONAL AGENCY FOR RESEARCH ON CANCER, 2012). Em
contrapartida, os avangos tecnologicos utilizados no diagnostico precoce e no
tratamento, dos ultimos 20 anos, conduziram a um progndstico muito favoravel em
cinco anos (SIEGEL, MILLER, JEMAL, 2016), estes aspectos qualificaram o cancer
de mama como o mais prevalente do mundo na atualidade (PARKINet al., 2012).

Apesar da enorme atencdo dada ao diagndstico precoce e 0s avangos no
tratamento clinico do cancer, os habitos de vida modificaveis exercem uma influéncia
consideravel sobre o risco, o prognadstico, a recorréncia e a mortalidade da maioria
das formas de cancer (SONG; GIOVANUCCI, 2016; MAAS et al., 2016; SIEGEL et
al., 2015; KUSHI et al., 2012; WOLIN; CARSON; COLDITZ, 2010; CAANet al., 2008;
SEDJO et al., 2007). Assim, as alteracdes na massa corporal, por exemplo, podem
representar um impacto negativo na salude e na sobrevida de mulheres
diagnosticadas com cancer de mama (IWASE et al., 2016; BABAEI et al., 2015; SUN
et al., 2015; PAXTON et al., 2012). A elevacédo do indice de massa corporal (IMC)
esta associada ndo somente ao risco de diversas formas de cancer, como também, a
mortalidade prematura naqueles acometidos por esta condi¢cdo (FLEGAL et al., 2013;
CHENet al., 2010; PARR et al., 2010; REEVESet al., 2007).

Ha indicios de que mulheres acometidas pelo cancer de mama, tanto na pré
guanto pés-menopausa, com massa corporal elevada em um periodo pré-diagndstico
e aguelas que ganham peso durante toda a vida podem ter a sobrevida reduzida
(PLAYDON et al., 2015; CLEVELANDet al., 2007). Naquelas com cancer de mama
metastatico, o IMC > 30 Kg/m? estaria associado a uma reducdo na sobrevida livre da
progressdo da doenca e na sobrevida global (COPSON et al., 2015; AZRAD;
DEMARK-WAHNEFRIED, 2014; DRYGALSKI et al.,, 2011). E mesmo em mulheres
diagnosticadas nos estagios iniciais da doenca, a obesidade foi considerada um fator
prognostico independente para o desenvolvimento de metastase a distancia e morte.
Entretanto, ainda ha resultados contraditérios (ADEMUYIWA et al., 2011; CAAN et
al., 2008).

Contudo, a proposta da composi¢ao corporal em oncologia, ndo se esgota nas

questdes de fatores de risco e incidéncia da doenca. Além de interferir a sobrevida e
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mortalidade, o excesso de gordura corporal estaria associado, ainda, a dificuldades
na terapéutica do cancer de mama (TORO et al.,, 2016; DEGLISEet al., 2010).
Estudos relatam que mulheres com excesso de peso e obesidade podem ser
submetidas a um tratamento quimioterapico com doses inferiores as preconizadas, 0
que reduziria a eficiéncia do tratamento e comprometeria a sobrevida (POTRANI;
COORI; MARTIN, 2010; GREENMAN; JAGIELSKI; GRIGGS, 2008), ndo sendo,
contudo, estes achados unanimes (BREWSTEREet al., 2011). Outros relatos apontam
efeitos colaterais severos em mulheres submetidas a quimioterapia que
apresentavam reducdo na massa livre de gordura e IMC acima de 25 Kg/m?
(PRADOet al., 2011; PRADOet al., 2009; PRADO et al., 2008). Mesmo em doses
terapéuticas padrdo, o excesso de tecido adiposo pode interferir na farmacocinética
das drogas quimioterapicas, sejam pelas caracteristicas do medicamento (ex:
lipossoluveis, hidrossolUveis), ou pelas alteracdes metabdlicas e fisiologicas
associadas ao excesso de massa corporal e obesidade (BARPE, 2009).

A composicdo corporal € uma variavel que pode sofrer influéncia da propria
condicdo crbnica, da idade, do estado menopausal e das terapias antineoplasicas
(EWERTZet al., 2011; YAWet al., 2011; AZAMBUJA et al., 2010). Além disso, um
balanco energético inadequado, alteracdes hormonais, reducdo das atividades
laborais, atividade fisica e recreacionais podem ser aspectos alterados com o
tratamento do cancer e refletir diretamente na massa corporal, independéncia fisica e
possivelmente em um pior progndstico, e qualidade de vida em mulheres com cancer
de mama (PAXTONet al., 2012; GADEAet al., 2011; FOULADIUN et al., 2005).

Apesar das medidas objetivas parecerem unanimes no que diz respeito ao
risco de extremos da massa corporal para a saude de mulheres com cancer, ainda
ndo esta claro quais os reflexos da alteracdo da massa corporal nas avaliacbes
subjetivas de saude. Numa doenca onde a sobrevida € medida em periodos de cinco
anos devido a baixa eficacia dos tratamentos, e que as taxas mais positivas de
sobrevivéncia, neste periodo, giram em torno de 78% a 87% (BRASIL, 2015), avaliar
0 estado de saude a partir da percepcado do proprio individuo tornou-se uma pratica
desejavel e valorosa (KOOL et al., 2016). A qualidade de vida relacionada a saude
mensura como as pessoas julgam suas vidas na presenca da condi¢ao crbnica. E,
num quadro de saude-doenca permanente como elas avaliam seu bem-estar (POST,
2014). Ha indicios de que o aumento da massa corporal pode estar associado,

também, a uma qualidade de vida reduzida em mulheres sobreviventes ao cancer de
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mama (PAXTON et al., 2012; VOSKUILet al., 2010; MOSCHEREet al., 2009). Ainda
ndo se sabe quais as avaliagfes das mulheres sobre sua condicao fisica na presenca
da obesidade ou na auséncia da massa magra adequada em condic¢des cronicas.
Deste modo, buscando compreender as repercussdes do tratamento
quimioterapico, sobre a composicdo corporal e a qualidade de vida de mulheres
diagnosticadas com cancer de mama, justifica-se a realizacdo do presente estudo.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

O objetivo do presente estudo foi analisar a composicao corporal e estabelecer
associacoOes e correlacdes com a qualidade de vida relacionada a saude, as variaveis
clinicas e os efeitos adversos em mulheres com cancer de mama submetidas a

quimioterapia.

2.2 Objetivos Especificos

- Verificar associacdes e correlagbes entre a massa corporal, o indice de massa
corporal, massa livre de gordura, a massa gorda e o indice musculo
esquelético relativono inicio do tratamento a ocorréncia de eventos adversos
ao longo do periodo quimioterapico;

- Verificar associacdes e correlagbes entre a massa corporal, o indice de massa
corporal, massa livre de gordura, a massa gorda e o indice musculo
esquelético relativo as variaveis clinicas de mulheres diagnosticadas com
cancer de mama submetidas ao tratamento quimioterapico;

- Verificar associacdes e correlagbes entre a massa corporal, o indice de massa
corporal, massa livre de gordura, a massa gorda e o indice musculo
esquelético relativo e a qualidade de vida relacionada a saude em mulheres
diagnosticadas com cancer de mama submetidas ao tratamento
quimioterapico;

- Verificar associagfes e correlacdes das variaveis clinicas e dos eventos
adversos a qualidade de vida relacionada a saude em mulheres

diagnosticadas com cancer de mama ao longo do tratamento quimioterapico.
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3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 Cancer de mama

Sob um ponto de vista biolégico o cancer pode ser entendido como o
crescimento de células livres do controle regulatorio exercido pelo corpo (BUERNET,
1975). Numa perspectiva da saude coletiva o cancer € compreendido por um grupo
de doencas onde a principal caracteristica € o crescimento celular desordenado e
incontrolavel que pode invadir outros tecidos e conduzir a morte (AMERICAN
CANCER SOCIETY, 2016).

Dados mundiais revelam que no ano de 2012 houve 14,1 milhdes de novos
casos de cancer no mundo, sendo que, ocorreram 8,2 milhdes de morte e 32,6
milhdes de pessoas viviam com a condicdo dentro do periodo de 5 anos apds o
diagndstico. O cancer de mama é o segundo cancer que mais acomete pessoas no
mundo inteiro, sendo o primeiro entre as mulheres (INTERNACIONAL AGENCY FOR
RESEARCH ON CANCER, 2012).

No Brasil para o biénio 2016/2017 estima-se 600 mil novos casos de cancer,
destes, sdo esperados 57.960 mil novos casos de cancer de mama, sendo 1020
casos no Distrito Federal (BRASIL, 2015). Apesar de ser considerado uma das
formas de céncer de melhor prognéstico, quando diagnosticado precocemente e
tratado de forma adequada, as taxas de mortalidade ainda sdo muito elevadas no
Brasil, cerca de 14 ébitos a cada 100 mil mulheres em 2013. Sendo a sobrevida
estimada para 5 anos em torno de 78% para 87%.

O cancer de mama € uma condicdo multifatorial que esta ligada a causas
genéticas, enddcrinas, perfil reprodutivo, histérico familiar, idade, raca, habitos de

vida, infec¢des e exposicdo as agentes mutagénicos externos (ANAND et al., 2008).

3.2 Classificacdo do Cancer de Mama

Atualmente foram identificados aproximadamente 50 tipos e subtipos
histolégicos de cancer da mama (WHO, 2012). Os carcinomas invasivos Sao 0S mais
comuns, sendo aqueles do tipo ductal infiltrante, os que ocorrem em 90% dos casos
diagnosticados (BRASIL, 2014).
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O estagio tumoral, ou avanco da doenca € dado pela Classificacdo de
Tumores Malignos chamada simplificadamente de TNM, proposta pela Uniéo
Internacional Contra o Cancer (UICC); onde sao avaliados as categorias tumorais (T),
o acometimento linfonodal (N) e caracteristicas metasticas (M) (SOBIN;
GOSPODAROWICZ; WITTEKIND, 2009). De forma simplificada, TX indica que o
tumor primario ndo pode ser avaliado, TO sem evidéncias de tumor primério, Tis s&o
tumores in situ; o T1 refere-se a tumores com tamanho inferior a 2 cm, T2 tumores
com diametros maiores que 2 cm e inferiores a 5 cm, T3 tumores com tamanho maior
ou igual a 5 cm, T4 sdo tumores de qualquer tamanho com extenséo direta a parede
toracica ou a pele. Na avaliacdo linfonodal o NX impossibilidade de avaliacdo do
tecido, NO indica auséncia de metastase linfonodal adjacente, N1 indica metastase
em linfonodos axilares, homolaterais, moveis; o N2 refere-se a metastase em
linfonodos axilares homolaterais fixos ou metéstase clinicamente aparente em
linfonodos mamarios internos, homolaterais; N3seria metastase em linfonodos
infraclaviculares homolaterais com ou sem envolvimento de linfonodos axilares. A
verificacdo do MO estabelece auséncia de metastase a distancia, em outros érgaos
do corpo, ja o M1 confirma a metéstase.

A partir desta classificacdo € possivel realizar uma graduacédo histopatolégica

como apresentado na figura a seguir:

Grupamento por Estidios

Estadio 0 Tis MO MO
Estadio | TI#* NO MO
EstadioIIA  TO NI MO
TI#* NI MO
T2 NO MO
Estadio IIB T2 NI MO
T3 NO MO
Estadio IITA  TO N2 MO
Ti#* N2 MO
T2 N2 MO
T3 NI, N2 MO
Estadio IIIB T4 NO, NI, N2 MO
Estadio IIIC Qualquer T N3 MO

Estadio IV Qualquer T Qualquer N M1

Figura 1. Grupamento por estadios do cancer de mama proposto pela UICC.
Fonte: BRASIL, 2004, p146
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O estadiamento da doenca, historicamente iniciou-se no meio do século XX, e
durante muito tempo foi o principal critério para escolha terapéutica (HENDERSON,
2015). Entretanto, estudos e observacdes clinicas detectaram que, apesar de
possuirem o mesmo estadio, algumas pessoas nao respondiam ao tratamento
padrdo, ou ainda apresentavam uma progressao da doenca muito rapida e de
prognéstico desfavoravel (GAJDOS, 2002; KUERER et al., 1998; MACHIAVELLI et
al., 1998).

Estas diferencas seriam parcialmente entendidas posteriormente, no final da
década de 80, com os avancos nas técnicas de estudo de genbmica e proteémica
(COLLET et al. 2002; VENTER et al., 1987; NATALI, 1990; BORG, et al., 1989), foi
possivel identificar subtipos moleculares dos tumores da mama dentro de um mesmo
estadio histopatologico o que influenciou os protocolos recentes de tratamento. Se o
meétodo classico de estadiamento do cancer de mama apoiava-se na microestrutura
tumoral. A forma contemporanea tem na identificacdo de genes e proteinas
expressas pelo céncer seu alvo-principal.

O proto-oncogene ERBB2 também conhecido como c-erbB2, neu, ERBB2 e
CD340, é um gene localizado no braco esquerdo do cromossomo 17 (17q12) que
codifica proteinas (NATIONAL CENTER FOR BIOTECHNOLOGY INFORMATION,
2008). Ele expressa uma glicoproteinatransmembrana chamada p185 homodloga ao
fator de crescimento epidermal (EGF) conhecida como fator de crescimento
epidermalhumano tipo 2 (HER 2) também chamada ErbB. Esse ligante no meio
intracelular ativa a cascata tirosina-cinase promovendo atividade mitogénica e
diferenciacdo em tecidos adultos (YARDEN, 2001). A amplificagdo ou
superexpressao dessa proteina gene tem sido fortemente associado ao
desenvolvimento do cancer de mama (SIEGEL, 1994).

No cancer alteragbes génicas e nas proteinas por eles expressas, bem como,
nos fatores de crescimento, nos receptores ou ainda nas vias de transducéo de
sinais, podem favorecer fendtipos negativos. Estes aspectos conferem algumas
caracteristicas cruciais as ceélulas tumorais como: aquisicdo de autossuficiéncia na
producdo de fatores de crescimento, baixa resposta aos inibidores do crescimento,
inducdo de angiogénese, mutacdes, instabilidade gendmica, favorecimento de

mecanismos invasivos e metasticos, resisténcia a morte celular, de escape a
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destruicdo imune, de ativacdo da invasao e metastizacdo, dentre outros (LEITE, et
al., 2012, KUMAR, 2011).

AlteracOes relatadas, principalmente, no proto-oncogenes HER2/neu (NATALI,
1990; BORG, et al., 1989; VENTER et al., 1987) serviram como fio condutor para a
identificag@o dos subtipos moleculares do cancer de mama. Além disso, houve entdo
0 surgimento de nova taxonomia, ainda em debate na atualidade, e a demonstracao
do valor prognostico dos classificadores multigénicos (assinaturas genéticas).
Quando Solieret al. (2001) propde entdo a primeira diferenciagcdo tumoral a partir da
diferenciacdo da expressédo génica. Estes passaram a ser identificados como Luminal
A, B e C, sendo a categoria ¢ a mais controversa; Basal-like, HER 2 positivo e
normal-like (SOLIER et al. 2001; AHR et al., 2001; PERROU, 2000).

Apesar dessa nova categorizacao as técnicas genéticas ainda ndo sao uma
realidade na préatica clinica. Entretanto, estudos recentes, identificaram que os
subtipos moleculares estdo fortemente associados aos receptores de estrogénio
(RE), receptores de progesterona (RP) e expressdo da proteina HER 2 no tecido
tumoral (BAUER et al., 2010; PARISE et al., 2009). A deteccao imunohistoquimica
destes receptores de hormdnios no tecido tumoral; e o teste de hibridizacdo In Situ
com fluorescéncia (FISH) passou, entdo a ser utilizada com finalidade diagnédstica e
favorecerem as indicacOes terapéuticas (LEE et al., 2015; PUSZTAI et al., 2006). A
imunohistoquimica indica a quantidade de proteina receptora HER2 na parede celular
e o teste de FISH indicaria 0 numero excessivo de copias do gene HER2.

Os tumores classificados como luminal A seriam aqueles com receptores de
estrogénio positivo (RE+) e/ou receptores de progesterona positivo (RP+) e sem
superexpressao do fator de crescimento epidermal humano do tipo 2 (HER2-); os
luminais b apresentariam RE+ e/ou RP+ e HER2+; HER 2 onde RE-, RP- e somente
HER2+ seria positivo; e o basal-likeRE-, RP- e HER2 -, também chamado de triplo-
negativo; sendo os luminais ¢ e o normal-likemenos caracterizados que as outras
formas tumorais (SCHNITT, 2010). O entendimento destas caracteristicas celulares
permitiu um novo reagrupamento dos casos de cancer de mama. E a partir desta
nova forma de classificacéo, a partir do final do século passado e inicio da década de
2000 foram identificadas diferentes taxas de sobrevida, progressdo da doenca e
resposta objetiva terapéutica (FALCK et al.,, 2013; BAUER et al., 2010). Sendo
reorganizadas a partir dos critérios moleculares e revelaram uma forma inusitada de

entender a doenca.
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Foram descobertas, por exemplo, que a superexpressao do HER2
correlacionava-se a um pior prognéstico com maior taxa de recorréncia e mortalidade
(SOTIROU et al., 2003). Também, Parise e Caggiano (2014) concluiram que as
mulheres que apresentavam tumores com estadio | e Il apresentavam maior risco de
morte quando o tumor apresentava-se RE- quando comparado aquelas com RE+. E
que a presenca dos receptores hormonais estava associada a alguma vantagem
prognostica, porém um quimiossensitividade diferenciada (ANDRE et al., 2007). No
estudo de Krijgsmanet al. (2012) foi identificado que apenas 9% dos tumores
classificados como luminais apresentavam resposta patoldgica completa, contra 50%
para o tipo HER2 e 56% para aqueles classificados como basal-like, apds serem
submetidos a quimioterapia neoadjuvante.

Além dos marcadores classicos acima citados, uma nova linhagem de
biomoléculas vem sendo estudadas, como a proteina nuclear Ki67, o anticorpo
monoclonal MIB-1, as ciclinas D1 e E dentre outros, tendem a ser alvo de futuros
estudos e poderado colaborar no entendimento da biologia do cancer (BUITARGO et
al., 2011).

Passada a euforia de uma possivel substituicdo dos sistemas
anatomopatologicos de estadiamento pelos marcadores genéticos e taxonomia
molecular, a oncologia clinica caminha para a combinacdo destas formas de
caracterizacdo tumoral na busca de tratamentos cada vez mais eficientes e menos
nocivos as mulheres diagnosticadas (RAKHA; ELLIS, 2011). Atualmente uma forma
mais compreensiva de tratar a doenca vem sendo aplicada gracas a ampliacdo do

conhecimento sobre a biologia do cancer de mama.

3.3 Tratamento do Cancer de Mama

Historicamente as terapias antineoplasicas evoluiram a medida que as
tecnologias aplicadas a saude foram surgindo e possibilitando a descoberta de novos
agentes e substadncias que impediam o crescimento tumoral. Os recursos
tecnolégicos permitiram o desenvolvimento de novos procedimentos e técnicas
meédicas para o tratamento e manejo da doenca. Entretanto, apesar da inegavel
evolucdo, as terapias oncologicas apresentam-se socialmente como um conjunto de
praticas mutilantes, incapacitantes, dolorosas e com elevado risco ao individuo
(FERRANDES, ANDREU, GALDON, 2002). As experiéncias familiares e sociais, 0os
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casos abordados pelos meios de comunicagdo em massa, e mais recentemente,
imagens e videos divulgados na internet reforcam a imagem dolorosa do tratamento
antineoplasico.

Hoje ele agrupa técnicas e procedimentos extremamente diferenciados e
incomuns em outras condi¢cdes médicas, o que dificulta o entendimento dos clientes
sobre a sua necessidade, a sequencia cronoldgica e o0 motivo de tantas intervencoes
combinadas. A incurabilidade, até o presente momento, foi o principal motivo desta
complexa realidade.

Registros histéricos norte-americanos indicam que somente a partir da década
de 1990 a mortalidade por cancer obteve uma redugdo significativa, quando
comparada a outras condi¢des crbnicas. Esta reducédo deveu-se principalmente pelo
aumento da sobrevida das pessoas diagnosticadas (SIEGEL, MILLER, JEMAL, 2016;
CRIMMINS; BELTRAN-SANCHEZ, 2010). Que por sua vez, resulta das novas
modalidades de rastreamento da doenca, e o desenvolvimento de novos protocolos
de tratamento (WINGO et al., 2003).

As terapias antineoplasicas tiveram um desenvolvimento lento e complexo,
devido a etiologia ainda duvidosa da doenca, suas diversas formas de manifestacao
e sua complexidade, indo de técnicas mais antigas como as intervengdes cirdrgicas

até a utilizacdo de farmacos que reconhecem proteinas nos tumores.
3.3.1 Cirurgia

A cirurgia € o método antineoplasico mais antigo, sendo utilizado desde os
tempos egipcios como método excisional permanecendo assim até o inicio do século
XX (PAPAC, 2001). Epistemologicamente a retirada da massa tumoral, consistiu
numa pratica justifichAvel e coerente, uma vez que, o medo da entidade maligna
dentro do corpo humano, e o risco de proliferacdo e complicagcbes sempre
acompanharam a historia clinica do cancer. E foi apoiado nessa concep¢ao que as
intervencdes cirargicas desenvolveram-se.

Sempre extensas e com grandes laceragdes as cirurgias seguiam incapazes
de promover a cura da doenca e ainda conduziam a morte em curto espago de tempo
por complicagBes poés-intervencdo (COTLARet al., 2003). Os recursos terapéuticos
para a realizagdo dos procedimentos cirrgicos como: anestésicos, drogas anti-

inflamatorias, substancias esterilizantes, cauterizantes, antibiéticos eram pouco
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desenvolvidos até o inicio do século XX, e resultavam em procedimentos
extremamente dolorosos, com elevada taxa de letalidade e sérios comprometimentos
para os que sobreviviam (RAYTER; MANSI, 2003).

Entretanto, com a descoberta da penicilina em 1929 e o surgimento das
primeiras técnicas anestésicas em 1846 as cirargicas da mama tornaram-se ainda
mais extensas (figura 2). A tendéncia a ampliar a area cirurgiada cresce ainda mais
neste periodo com a descoberta da invasdo dos tecidos linfaticos adjacentes pelas
células cancerosas (JENNINGS, 1926). Passou-se, entdo a recomendar-se a retirada
da cadeia linfonddica adjacente a mama, da pele e do musculo peitoral maior
objetivando uma maior eficacia da intervencdo (SAKORAFAS, 2001). Este tipo de
procedimento ficou conhecido como mastectomia radical (MR) e foi postulada por
Halsted em 1894. Apesar da extensdo da éarea cirurgiada, este procedimento
reduziram as taxas de recorréncia local para 6%, comparado aos valores da época

que giravam em torno de 50% a 80% (HALSTED, 1894; BORGEN, 2000).

Figura 2: Inciséo e ferida suturada para tratamento do cancer de mama do inicio do

século XX
Fonte: Jennings, 1926, pags. 771 e 772.

\ . i

Somente em 1948 é apresentada uma nova técnica cirargica, onde o musculo
peitoral é conservado, e a area extirpada reduz pela primeira vez. Esta nova
operacdo passou a ser chamada de mastectomia radical modificada (MRM) e foi

proposta por Patey e Dyson (1948). Este método tornou-se predominante no mundo
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inteiro e substituiu a MR a partir da década de 80 (WINCHESTER, MENCK,
WINCHESTER, 1997; VANA et al., 1981, DONEGAM, 1984).

O desenvolvimento da patologia microscopica por meio de puncdes, acdes de
educacdo em saude e os avancos das técnicas diagndsticas como a mamografia,
favoreceram, o que é conhecido atualmente, como diagndstico precoce (RAYTER;
MANSI, 2003). A deteccao de tumores com extensao cada vez menores, o estudo do
linfonodo sentinela e o surgimento da quimioterapia e radioterapia reduzem cada vez
mais a extensado das cirurgias (SAKORAFAS, 2001).

Entdo, aproximadamente 10 anos apos os postulados da MRM, no ano 1960
surge a primeira técnica conservadora de cirurgia da mama, chamada de
tumorectomia, que consistia na retirada do tumor e uma margem de tecido livre da
doenca ao seu redor (SARRAZIN et al. 1998). Esta técnica s6 pode ser desenvolvida
a partir do advento da radioterapia que seria a nova terapia loco regional e garantiria
0 sucesso da cirurgia (MONTAGUE; FLETCHER, 1985).

A partir de 1980 desenvolvem-se novas técnicas de mastectomia chamadas
guadrantectomia ou mastectomia segmental, que consiste na retirada de
aproximadamente um quarto (1/4) da mama, incluindo a massa tumoral e tecidos
subjacentes (VERONESI et al., 1990). As técnicas conservativas de cirurgia da
mama sO foram possiveis gracas aos tratamentos adjuvantes para os tecidos
mamarios preservados e também pela atuacdo sistémica (SAKORAFAS, 2006).

Como terapias adjuvantes sdo compreendias todas as intervencdes apos o
tratamento cirdrgico que tenham como objetivo minimizar as chances de recorréncia
da doenca e atualmente incluem radioterapia, quimioterapia, hormonioterapia,
terapias-alvo ou biologicas (GARCIA-SAENZ et al., 2015; EISEN et al., 2015).

3.3.2 Radioterapia

O surgimento da radioterapia foi possibilitado por achados na area da quimica
e da fisica no final do século XIX. A descoberta do raio-X, das leis da radioatividade e
o isolamento de elementos quimicos que emitiam energia espontaneamente, como o
radio; conduziram a uma nova possibilidade terapéutica para o cancer
(INTERNATIONAL ATOMIC ENERGY AGENCY - IAEA,2010).

Paradoxalmente, a radiacdo pode causar e tratar o cancer. Este parece ter

sido o principio que levou cientistas que apresentavam lesfes teciduais apos
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manipular elementos radioativos por dias consecutivos a deduzirem que estes
também serviriam para eliminar células malignas no corpo (CONNEL et al., 2009). A
partir do ano de 1904, entdo, iniciam-se as técnicas de exposicdo de pessoas
acometidas com cancer a elementos radioativos. As técnicas de braquiterapia foram
as primeiras a serem desenvolvidas, uma vez que, ndo haviam sido inventados
equipamentos que extraissem e direcionassem a energia radioativa. A braquiterapia,
utilizadas até os dias atuais consiste na colocacdo da fonte de radiacdo dentro do
corpo ou junto ao tecido que necessita de tratamento (THARIATH et al., 2012). Com
as descobertas e inovacgfes tecnoldgicas subsequentes na area fisica, quimica e
médica culminaram na criagdo de aparelhos capazes de transferir a energia
radioativa de forma linear, de modo que, posteriormente foi possivel irradiar tecidos
profundos e assim destruir células cancerosas em quase todas as partes do corpo
(IAEA, 2010).

A radioterapia foi a mais efetiva forma de tratamento antitumoral na primeira
metade do século XX e permitiu o aperfeicoamento das técnicas cirdrgicas menos
agressivas. Ela foi desenvolvida como tratamento indicado para erradicar residuos
locais microscopicos da doenca (SAKORAFAS, 2006) e por isso entendida como
tratamento loco regional.

Controversamente, a radiacdo pode causar e tratar o0 cancer uma vez que as
particulas radioativas interferem no material genético das células saudaveis e
cancerosas, conduzindo os tecidos a morte, ou provocando alteracfes estruturais e
funcionais. O motivo exato da morte celular a partir do uso da radiacdo ainda € uma
area de investigacao em evolucao. As teorias sobre os danos ao DNA e a integridade
celular sao os efeitos direto mais amplamente suportados. Ao passo que, a formacao
de intermediarios de radicais livres a partir da ionizacdo da agua presente nas células
seria a forma indireta de acéo (BARKER et al., 2015).

Se por um lado, as taxas de sobrevida e respostas patologica completa
aumentaram a partir da utilizacdo desta terapia (HARMS et al., 2016), o risco de
ocorréncia de um segundo tumor (HAN et al, 2016) e o surgimento de comorbidades
(ORDING et al., 2015) sao fatos indesejaveis associados ao tratamento por radiacao.
As principais complicacdes do tratamento radioterapico seriam danos cosmeéticos
(COLES et al.,2005), fraturas de costelas nas areas irradiadas, plexopatia braquial,
linfedema, pneumonite (PIERCE, 2001), citotoxicidade cardiopulmonar (HOONING et
al., 2006; TOKALTI et al., 2005; WONDERGEM et al., 2001), e risco de recorréncia
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de um segundo cancer (KIROVA et al.,, 2007), podendo estes prejuizos ser
agravados pela extenséo da cirurgia e pelo tratamento sistémico (PIERCE, 2001).
Diante disso, as perspectivas futuras para a radioterapia seriam melhorar o
entendimento sobre os aspectos biologicos e desenvolver equipamentos que
permitam reduzir as doses e a toxicidade do tratamento (POWELL et al., 2010).
Concomitantemente ao desenvolvimento desta terapéutica outras frentes de
intervencdes contra o cancer surgiram. Estas, apoiadas farmacos com diferentes

alvos terapéuticos.

3.3.3 Quimioterapia e Terapias-alvo

O tratamento quimioterapico é, sem dlvida, a grande esperanca para a cura
de uma doenca que ndo pode ser combatida pela extirpacdo da massa tecidual
primaria e que tem a possibilidade de migrar livremente pelo corpo a partir da
corrente sanguinea ou linfatica (GOLAN et al., 2014). Uma terapia que pudesse
igualmente percorrer o corpo e detectar as células cancerosas e elimina-las antes de
uma possivel instalacdo, até mesmo nos dias atuais, seria a melhor possibilidade de
tratamento.

Desde a antiguidade egipcia ha relatos de terapias com pastas cauterizantes,
elixires e ervas para tratamentos de feridas, possivelmente neoplasicas (HADJU,
2010). O arsénio, por ser ja conhecido desde periodos remotos, foi provavelmente, o
primeiro elemento quimico a fazer parte da quimioterapia antiga (MORRISSON,
2010). Durante todo periodo medieval e renascimento a variedade de produtos
qguimicos e fitoterapicos oferecidos na tentativa de curar o cancer serviam apenas
como medida paliativa (MACGREGOR, 1996). Somente nos meados de 1970 um
cirurgido francés propde o modelo de disseminacéo do cancer, Henry LeDran (1685-
1770), afirmava que a doenca em seus estagios iniciais permanece em um local,
entretanto, com o desenvolvimento ela atinge os linfonodos e subsequentemente a
circulacdo (RAYTER; MANSI, 2003). Posteriormente, os grandes descobridores da
patologia e da bacteriologia moderna Louis Pasteur (1822-1895), Robert Koch
(1843-1910), e Joseph Lister (1827-1912) desenvolvem os mecanismos e as teorias
basicas sobre proliferagdo e morte celular. O que por sua vez, conduziram ao
entendimento de que o cancer poderia estar no sangue ou em outros tecidos.

Estabelecendo assim uma nova frente de ataque a doenca (HADJU, 2010).
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Isso se tornou um fato a partir da famosa e catastréfica exposi¢éo de soldados
alemées e ingleses na | Guerra Mundial ao gas mostarda onde, estudos posteriores,
detectaram supressdo de células sanguineas e da medula nos contaminados
(KRUMBHAAR; KRUMBHAAR, 1919) eforneceram indicios de um futuro farmaco
anticarcinogénico.Testados posteriormente em animais como modelo de estudo
possibilitando o desenvolvimento das drogas hoje conhecidas como antineoplésicas
(PAPAC, 2001). A Segunda Guerra Mundial foi outro periodo de largo avanco da
industria farmacéutica na busca de antibidticos e drogas que pudessem tratar feridas
de guerra, conter infeccbes e inflamacdes o que também favoreceu a
politerapiaquimioterapica (DEVITA; CHU, 2008).

As quatro décadas posteriores foi o periodo de desenvolvimento da oncologia
clinica e de um impacto real sobre a tratabilidade do cancer (MORRISSON, 2010).
Hoje sao conhecidas diversas drogas com acgdo sobre todas as formas de
neoplasias. Para o tratamento do cancer de mama as mais comuns e utilizadas no
sistema publico brasileiro sdo: doxorrubicina e epirrubicina; 5-fluorouracil,
ciclofosfamida, metotrexato, paclitaxel e docetaxel; carboplatina (BRASIL, 2015a).

Os mecanismos béasicos de acdo destas drogas atingem alguma fase da
duplicacdo celular, ou mecanismos de sintese de DNA, conduzindo a morte celular.
Os agentes alquilantes como a ciclofosfamida, ligam-se ao DNA causando a ruptura
da cadeia, ou a sua replicacdo defeituosa, o que deflagra a apoptose, atuando
durante todas as fases do ciclo celular (SKEEL, KHLEIF, 2011). Ja os
antimetabodlicos como metotrexato e a fluopirimidinas como o 5-fluorouracil séo
agentes que bloqueiam a sintese de DNA ao impedir que as enzimas necessarias a
esse processo atuem ao fraudarem seus substratos, atuando na fase S do ciclo
celular (SKEEL, KHLEIF, 2011). Os antibiéticos citotoxicos, como a doxorrubicina,
inibem a sintese de DNA ao intervirem nas enzimas envolvidas no processo (DNA-
girase, RNA polimerase) ou através da formacéo de um agente alquilante(GOLAN et
al., 2014). Os derivados de vegetais como paclitaxel e docetaxel agem sobre a
enzima topoisomerase, ou se ligam a tubulina ou aos microttbulos, inibindo a mitose
ou a formacéo do DNA. Interferem na formacéo do fuso mitético durante a fase M do
ciclo celular (GOLAN et al., 2014).

Os maiores beneficios da quimioterapia surgiram quando as drogas foram
combinadas em esquemas, 0s mais comuns traz uma droga de cada classe exemplo:

adriamicina, ciclofosfamida (AC); 5-fluorouracil, adriamicina, ciclofosfamida (FAC); 5-
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fluorouracil, epirrubicina, ciclofosfamida (FEC); adriamicina, ciclofosfamida, paclitaxel
(ACT), dentre outros (BERGH et al., 2001).

Certo é, que pela primeira vez na histéria a mortalidade por cancer registrou
guedas expressivas a partir da utilizacdo dos quimioterapicos (JEMAL; WARD;
THUM, 2010; WINGO et al., 2003).

Infelizmente, os efeitos adversos provocados por estas terapias tornaram-se
outro grande problema dentro da oncologia e da saude publica. As comorbidades
cardiovasculares, o risco de aparecimento de outro tumor induzido pelo tratamento,
alteracdes pulmonares, fadiga e dores excessivas e persistentes, astenia, depressao,
ansiedade, sdo sintomas comumente relatados pelas pessoas submetidas ao
tratamento quimioterapico (BOEKEL et al., 2016; THILL;PISA; ISBARY; 2016;
ORDING et al., 2015). A tolerabilidade individual a estes efeitos tem sido o fator
limitante a utilizacdo das doses de quimioterapia.

A Ultima inovagdo da industria farmacéutica na luta contra o cancer foram as
terapias-alvos ou terapias bioldgicas (SKEEL, KHLEIF, 2011). Essa nova classe de
drogas s6 foram desenvolvidas a partir do entendimento das caracteristicas
moleculares do cancer. No final da década de 60 e inicio da década de 70 com a
descoberta da expressao de receptores de hormoénios esteroides (ER e PR) pela
membrana tumoral adveio, entdo, um anticorpo monoclonal humanizado, o
trastuzmab ou herceptin® como conhecido comercialmente (SLEDGE et al., 2014).
Este é capaz de ligar-se a porcdo externa da proteina HER-2 e a partir dai inibir
cascatas sinalizadoras internas ainda ndo bem definidas e que conduziram as
respostas superiores em pessoas com tumores HER2+(BESELGA et al., 1998),
metastico, em idades avancadas, dentre outros (ASlFet al., 2016; LEE et al., 2014).

A superioridade das terapias de anticorpos monoclonais é que somente as
células cancerosas apresentariam as mutacdes necessarias e reconhecidas pelos
farmacos, ou seja, elas seriam especificas ao tecido doente (SCOTT; WOLCHOCK;
OLD, 2012). Entretanto, os mecanismos apresentam falhas e, novamente, o elevado
risco de cardiotoxicidade e outros efeitos colaterais tém requerido atencdo e medidas
complementares ao uso do trastuzmab (HONDA et al.,, 2016; MANTARRO et al.,
2016; O’'SULLIVAN; SMITH, 2014).

Além das técnicas de imunoterapia 0s receptores hormonais ja serviam como
alvo terapéutico desde a década de 50, sendo inicialmente utilizado como mediador
da endocrinoterapia (SLEDGE et al., 2014).
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3.3.4 Hormonioterapia

A associacdo entre uma via hormonal-esteroide e o céancer de mama,
incialmente observada no modelo animal, confirmou-se quando mulheres que
passavam por cirurgias de histerectomia apresentavam resultados positivos sobre a
remissao do cancer de mama (MACGREGOR, 1996). Inicialmente as técnicas de
tratamento hormonais baseavam-se na castracdo ativa a partir das cirurgias de
ooferectomia e adrenalectomia (LAKHTAKIA, 2014). Apesar de ndo conhecerem o
mecanismo atuante, o resultado destes tratamentos conseguia ser positivo para um
grande numero de mulheres (CLARKEet al., 1998). Somente em 1939 surgem uma
nova forma de terapia sistémica, que tinha como principio a supressao do hormdnio
estrogeno, conhecida como terapias antiestrogénicas seu principio era impedir a
proliferacdo do tecido mamario a partir da recepcdo hormonal. Os tumores RE-
positivos usam o esteroide hormonal estradiol como seu principal estimulo para
crescimento, logo, este seria o0 alvo direto das terapias enddécrinas (BUITRAGO et al.,
2011). A droga mais difundida da hormonioterapia em sua primeira fase foi o
tamoxifeno um modulador seletivo dos receptores de estrogénio que age ligando-se
ao receptor tumoral para estradiol, competindo assim com este hormonio pelo sitio de
ligacdo. Na maioria das vezes o tamoxifeno é administrado oralmente e pode ser
continua ou intermitente por varios anos. A disseminacdo do seu uso proporcionou
uma elevacdo no periodo de sobrevida (INWALD et al., 2015; COOMBES et al.,
2004; NOMURA et al., 1980).

A terceira classe dessas drogas o anastrozol que € um inibidor seletivo da
aromatase com atividade progestogénica, androgénica ou estrogénicaque ocupa o
lugar do tamoxifeno, devido aos menores eventos adversos
entretanto,consideravelmente mais caro (EARLY BREAST CANCER TRIALISTS'
COLLABORATIVE GROUPet al., 2015; LOCKEREet al., 2007; MANSEL et al., 2007).
Atualmente, uma nova classe de farmacos com acéo nos receptores de estrogénio, 0
fulvestranto, vem sendo prescrito como hormonioterapia para de cancer de mama
avancado. Este se liga e bloqueia o receptor celular de estrogénio, causando
degradacédo da proteina deste receptor, com consequente inibicdo da sinalizacao
intracelular(ROBERTSON, 2007). Entretanto, sua eficacia comparada a de outras

drogas ainda esta sendo testada (ELLIS et al., 2015).
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Os eventos tromboemboliticos, fogachos, perda de massa 0ssea, deposicédo
de tecido adiposo na regidao abdominal, hipercolesterolemia, hipertenséo, fraqueza,
insbnia, sintomas depressivos e favorecimento de cancer endometrial sdo alguns dos
eventos adversos relatados por este tipo de terapia (CHEN et al., 2015; HOJAN;
MOLINSKA-GLURA; MILECKI; 2013; BURSTEIN et al., 2010; REDDY; CHOW,
2000).

A maioria dos eventos adversos deste e de outros tratamentos nos chama a
atencdo por apresentar alguma aproximacdo as consequéncias da obesidade. As
alteracbes da composicao corporal entdo surge como uma variavel de interesse

associado ao tratamento quimioterapico.

3.4 Composicao Corporal

A composicao corporal tem sido avaliada por meio de inGmeros métodos, e em
diversas condicbes da vida humana, entretanto, as alteracbes na composicao
corporal ainda é um tema parcialmente esclarecido, uma vez que, envolvem diversas
variaveis como idade, nivel de atividade fisica, ingesta calérica, perfil hormonal e
presenca de doencas (HEYMSFIELD et al., 2005).

O estado nutricional pode ser entendido como as alteracbes da massa
corporal e da estatura que resultam em condi¢cdes adequadas ou alteracbes como
sobrepeso, obesidade, desnutricdo dentre outros (WHO, 1995). Estes podem ser
gerados por diversas condicfes, inclusive, doencas crénicas como o diabetes, o hipo
ou hipertireoidismo, a AIDS e o cancer (LOUE, SAJATOVICK, 2008; WAITZBERG,
2009, HEYMSFIELD et al., 2005).

A antropometria tem sido utilizada a mais de 50 anos como método de
mensuragao do estado nutricional, empregado inicialmente para detectar estados de
desnutricdo principalmente em criancas (WHO, 1986). Na atualidade os dados
antropometricos sao largamente aplicados a pratica clinica servindo como indicativo
de doencga, auxiliam na adequacédo de tratamentos como hemodialise, na prescricdo
de farmacos, podendo indicar ainda a presenca de risco para uma série de condi¢cdes
(WILLIAMS et al., 2006).

De acordo com Ulijaszek e Kerr (1999) antropometriaé “a medida do homem”,

entretanto esse envolve tracos fisioldgicos, psicolégicos e anatdémicos; e que no final
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do século passado referia-se a caracteristicas morfolégicas mensuradas
externamente, como massa corporal, estatura, circunferéncia da cintura, diametros
0sseos, dentre outros. Na atualidade, com a expanséo dos recursos tecnologicos e a
aplicacdo de técnicas como a tomografia axial computadorizada, o ultrassom, a
absorciometria de dupla energia de raio-x componentes intimos da composicdo
corporal como a densidade mineral 6ssea e a massa gorda e a massa livre de

gordura passaram a ser inferidos.

3.4.1 Composicao Corporal, prognostico, recorréncia e sobrevida em cancer de
mama

No céncer os fendmenos da caquexia e da obesidade concentram a maioria
dos estudos, visto que, estas modificagbes podem ocorrer ao longo de todo o
processo de adoecimento, tratamento e sobrevida (PRADO et al., 2011; MACCIO,
MADEDDU, 2011).

Apesar de a caquexia ser um sintoma consideravel, principalmente, nos
estadios avancados da doenca; especificamente, no cancer de mama, relevancia
maior tem sido dada ao sobrepeso/obesidade. E essa condicdo associa-se a uma
gama de aspectos desfavoraveis até mesmo nos estagios iniciais da doenca.

O indice de Massa Corporal (IMC) elevado tem sido descrito como um dos
maiores fator de risco para o desenvolvimento do cancer de mama, para um estadio
avancado da doenca no momento do diagndstico, e também, progndstico
desfavoravel, tanto em mulheres na pré como na pos-menopausa.

A sobrevivéncia em mulheres com obesidade foi significativamente reduzida
guando comparado as outras classes de IMC (LITTONet al., 2008). Dados antigos da
populacao norte-americana indicavam que os padrdes de obesidade no ano de 2003,
seriam responsaveis por 14% a 20% de toda a mortalidade por cancer naquele pais
(CALLE et al.,, 2003). Havendo, ainda, indicios que o grau de obesidade confere
diferentes riscos a sobrevivéncia no cancer de mama (KWANet al., 2012).

Um estudo de follow-up de 10 anos com 53.816 mulheres tratadas de cancer
de mama detectaram que aquelas com IMC = 30 Kg/m? tinham tumores
significativamente maiores, elevada frequéncia de tumores classificados como
ductais, de grau 3 e mais linfonodos removidos e positivos. ldentificaram também,

elevacdo da chance de metastase a distancia apds trés anos, com o aumento do
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IMC. Esse quadro apresentou-se ainda mais desfavoravel no periodo de 5 a 10 anos,
para mulheres com IMC = 25 Kg/m? quando comparadas aquelas com IMC < 25
Kg/m?. O risco de morte, também, foi aumentado com o acréscimo do IMC (EWERTZ
et al., 2011).

Outro trabalho com 1.169 mulheres detectou que o sobrepeso e obesidade
estavam associados a uma idade avancada no momento do diagndéstico, ao estado
pos-menopausal, a etnia afro-americana. Sendo que aquelas que apresentavam IMC
> 30 m/kg? exibiam maior percentual de tumores ER negativo, estadio3 ou 4 quando
comparadas a mulheres com sobrepeso ou eutrofia. Além disso, o grupo de mulheres
com sobrepeso ou obesidade teve maior incidéncia do subtipo triplo-negativo.

Os estudos de Phippset al. (2008) e Linet al. (2012), também, identificaram
associacdo entre o IMC elevado e a ocorréncia de cancer de mama do tipo triplo-
negativo em mulheres na pré-menopausa, entretanto devido a diferencas na
composicdo da amostra, os autores sugerem novos estudos para confirmar seus
achados. Em oposicao, Ademuyiwaet al. (2011) ndo encontraram associagao entre o
IMC e a sobrevida total e a sobrevida livre de recorréncia em mulheres
diagnosticadas com cancer de mama triplo negativo.

Apesar dos dados ndo apresentarem unanimidades Azambuja et al. (2010)
afirmam que o efeito prejudicial da obesidade ndo se restringe apenas a mortalidade
e aos aspectos fisiopatologicos da doenca. Em seu estudo, além da maior reducdo
na sobrevida global, para mulheres mais jovens e de IMC elevado quando
comparado a idosas, os autores também propdem que, aquelas com grau 3 e 4 e
obesidade, apresentaram mais efeitos colaterais como: diarreia, hiperglicemia,
hipertensdo e hospitalizagdo, devido a eventos adversos do tratamento
antineoplasico.

Os efeitos adversos sdo outro aspecto que pode ser precipitados pela
alteracdo da composicdo corporal em pessoas diagnosticadas submetidas as
terapias antineoplasicas. Reacbes adversas ao tratamento geralmente refletem de
forma negativa na eficacia terapéutica e na qualidade de vida dos individuos.
Podendo ainda ocasionar incapacidades permanentes, comorbidades e prejudicar a
sobrevida e mortalidade.

Griggset al. (2005) relataram que mulheres com sobrepeso e obesidade foram

mais propensas a hospitalizacdo devido a febre neutropénica, e naquelas com
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obesidade severa foram associadas a uma baixa probabilidade de serem admitidas
por este motivo (oddsratio, 0.61; 95% intervalam de confianca, 0.38-0.97).

A febre neutropénica é um evento adverso indesejado, uma vez que, requer
manipulacdo das doses de quimioterapia, o que geralmente incide sobre sua
eficiéncia, eleva o numero de hospitalizacbes e no uso de antibiéticos. H4, ainda,
indicios de que individuos com obesidade e sobrepeso possuam valores plasmaticos
reduzidos de doxorrubicina, devido ao maior volume de distribuicdo da droga no
estado estavel, provavelmente, advindo das caracteristicas lipossolaveis da
medicacdo e alteracdes fisioloégicas provocadas pelo excesso de peso como:
aumento do volume sanguineo, do débito cardiaco, na filtragdo glomerular, mudanca
nas concentracdes das proteinas plasmaticas carreadoras de farmacos, dentre
outros (BARPE, 2009).

Carrolet al. (2012) concluiram em sua revisdo que mulheres com obesidade
tém maior tolerdncia a quimioterapia quando comparadas a mulheres com peso
desejavel. Nesse estudo as mulheres com IMC = 30m/kg® também apresentaram
menor neutropenia, sugerindo uma reducdo na eficacia da quimioterapia nestas
mulheres, o que por usa vez, poderia explicar os pobres prognosticos.

Chan et al. (2012) realizaram um estudo de coorte retrospectivo com 198
mulheres diagnosticadas com cancer de mama em estagios iniciais e tratadas com
AC identificaram que o IMC < 23 Kg/m? foi considerado um fator de risco associado a
ocorréncia de febre neutropénica durante o periodo de quimioterapia. Sendo que, as
pessoas com este IMC, classificadas como eutroficos, apresentavam 4,4 vezes
maiores risco de desenvolvimento de neutropenia febril.

Chen et al. (2012) avaliaram em seu estudo 307 mulheres chinesas
submetidas ao tratamento quimioterapico neoadjuvante com carboplatina e paclitaxel,
e detectaram que o IMC elevado foi um preditor independente de baixa resposta
patolégica completa, apds o tratamento para o cancer de mama, sendo esta resposta
um indicador de eficacia da quimioterapia. Del Fabroet al. (2012) também
encontraram resultados negativos associados ao sobrepeso e a resposta patoldgica
completa em mulheres com cancer de mama (n = 123) nos estagios iniciais, sem
metastase, tratadas com terapia neoadjuvante. Além disso, o tempo de sobrevida
livie da doenga foi maior em mulheres com IMC = 25 Kg/m? do que naquelas com
valores acima deste. Um resultado intrigante detectado neste estudo foi que em

individuos com IMC < 25 Kg/m? e sarcopenia apresentaram maior proporcédo de
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respostas patologicas do que individuos sem sarcopenia. Entretanto, os autores ndo
conduziram maiores explicacdes, associando a massa magra corporal ao melhor
funcionamento do figado e mecanismo associado ao volume de distribuicdo da
droga.

Obesidade e sobrepeso também foram associados a uma baixa resposta
patologica completa em mulheres submetidas a terapia neoadjuvante quimioterapia
(LITTON et al., 2008). Em contraposicdo, Lee et al. (2012) ndo detectaram em seu
estudo influéncia do IMC na resposta patolégica completa entre mulheres coreanas
(n= 319) entre o estadio Il e Ill do cancer de mama submetidas ao tratamento
neoadjuvante.

Também Ewertzet al. (2011) identificaram que apd6s 10 anos de
acompanhamento os efeitos da quimioterapia e da hormonioterapia mostraram-se
menos efetivos em mulheres com IMC = 30 Kg/m?,

Outro fendbmeno que vem sendo estudado e que associa composigao corporal
e tratamento quimioterapico é o da alteracdo da dose de farmacos em individuos com
IMC elevado. Barpe, Rosa, Froelich (2010) numa avaliacdo da farmacocinética da
doxorrubicina em mulheres com sobrepeso constataram que, as doses de
quimioterapia calculadas com base na area de superficie corporal (ASC) néo
apresentam a mesma concentracdo plasmatica entre mulheres com sobrepeso,
guando comparado a mulheres com eutrofia. Levantando, ainda, algumas incertezas
sobre o calculo para as doses quimioterapicas baseadas na superficie corporal.

Um estudo retrospectivo com 9.672 mulheres com cancer de mama loco
regional e submetidas ao tratamento com doxorrubicina e ciclofosfamida (AC)
evidenciaram que as doses de quimioterapia reduziram significativamente em
mulheres com sobrepeso e obesidade, mas, principalmente, entre aquelas com
obesidade severa. Detectou-se, também, que além dessas, a idade elevada e a
presenca de comorbidades severas como doencas cardiovasculares, diabetes,
doencas hepéticas, renais e pulmonares, também foram indicadores de reducdes no
primeiro ciclo de tratamento. Os autores justificam, ainda, que foi utilizado o primeiro
ciclo como critério de avaliacdo por ser esta redugcdo um comportamento intencional
do meédico e ndo uma resposta a efeitos adversos. Sendo que, aumentos
subsequentes nas doses nao foram identificados (GRIGGSet al., 2005). Em estudo

posterior 0 mesmo autor continuou a relatar redugcéo das doses de quimioterapia em
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funcdo da elevacédo do IMC, de baixos niveis educacionais e econémicos (GRIGGSet
al., 2007).

Diminuicbes também foram percebidas no esquema de 5- fluorouracil,
epirrubicina e adriamicina (FEC), em 662 mulheres com cancer de mama, onde o
objetivo do estudo foi avaliar a intensidade relativa do tratamento quimioterapico.
Nesta pesquisa utilizaram-se dois critérios para determinar a obesidade que foram a
area de superficie corporal = 2m? e o IMC = 25 Kg/m?. Foram percebidas diminuicées
no tratamento quimioterapico naquelas com IMC elevado (JENKINS; ELYAN;
FREEMAN, 2007). Em contraposicdo, Brewster et al. (2011) nao identificaram
alteracdo nas doses de quimioterapia para o tratamento de cancer de mama entre
mulheres com sobrepeso e obesidade e mulheres eutrdéficas.

Tanto a manifestacdo de efeitos colaterais devido ao tratamento, quanto a
reducdo nas doses podem atrasar a progressdo do tratamento quimioterapico e
diminuir seus efeitos. Jung et al. (2012) corroboram com essa afirmacao ao constatar
que, atrasos no tratamento quimioterapico representaram um impacto negativo na
sobrevivéncia em mulheres com metéstase a distancia.

Ainda ndo se sabe quais 0s mecanismos que associam 0 prognostico
desfavoravel em mulheres com sobrepeso e obesidade, entretanto, parece que até o
momento trés propostas sdo as que apresentam maior respaldo cientifico sédo: 1)
elevacdo dos niveis de estrogénios circulantes advindos da aromatizacao periférica
de androgenos, principalmente pelo tecido adiposo; 2) a sindrome metabdlica,
associada a obesidade, liberaria dos niveis circulantes de insulina e fator de
crescimento semelhante a insulina (IGF) que apresentam um efeito mitogénico sobre
as células epiteliais da mama, estimulando seu crescimento e degeneracao
neoplasica; 3) a acdo enddcrina, paracrina e autécrina dos adipécitos como centro de
um mecanismo etiopatogenético. De acordo com esta teoria as adipocinas
produzidas pelo tecido adiposo como: leptina, fator de necrose tumoral-a (TNF- a),
adiponectina, interleucina-6 (IL-6), fator de crescimento do hepatdcito (HGFSs);
estariam associadas diretamente ao crescimento tumoral, modificando o fenétipo das
células cancerosas levando-as a um comportamento mais agressivo. Entretanto,
todas estas teorias ainda necessitam de suporte cientifico (MACCIOO; MADEDDU,
2011; MACCCIOOet al., 2009). Sinicropeet al. (2001) detalha o mecanismo nha

imagem a seguir (figura 3)
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FIGURA 3: Vias de associagdo direta entre obesidade e cancer de mama proposta por
Sinicropeet al. (2001) e adaptada pelo autor.

SHBG = Globulina liberadora de hormdnios sexuais; IGF-1 = fator de crescimento similar a insulina
tipo 1; IL-6 = Interleucina -6; IL-1 =Interleucina do tipo 1 beta; TNFa = fator de necrose tumoral do
tipo alfa; VEGF =fator de crescimento endotelial vascular.

Fonte: Sinicropeet al. (2001)

3.4.2 Alteragcbes na composicao corporal induzidas pelo tratamento

antineopléasico

Além dos estudos sobre os prejuizos ao tratamento em pessoas com
sobrepeso e obesidade, outra corrente inversa vem tentando entender as
consequéncias do tratamento antineoplasico sobre a composi¢cao corporal. Embora
as alteracbes da massa corporal possam ocorrer em qualquer fase do tratamento e
do periodo de sobrevida Gadeaet al. (2011) informam que o risco de ganho de peso
€ de aproximadamente 65% para a quimioterapia quando comparado aos
tratamentos nao sistémicos. Além do tipo de drogas, o tempo de duracdo do
tratamento, também, pode estar associado a esse ganho.

O estudo de Thivatet al. (2010) com 20 anos de follow-up retrospectivo (1976-

1989) mensurou 111 voluntérias com estadio de | a Ill do cancer de mama tratadas
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com quimioterapia. Neste estudo, foi observada a variacdo de peso no periodo da
guimioterapia, onde o ponto de corte para ganho ou perda de peso clinicamente
relevante foi considerado 5% da massa corporal. Os resultados indicaram que, 17%
das mulheres perderam peso, 69% permaneceram estaveis e 14% ganharam peso;
dentre esses 31% ganharam peso acima dos 5%. Esta elevacdo na massa corporal
foi associada ao aumento do risco de morte de 2.1; 95 IC: 1.21- 3.66. Além disso, a
variac&do no peso foi associada ao risco de recorréncia de 2.28; 95 IC: 1.29 - 4.03.

Makari-Judsonet al. (2007) encontraram em seu estudo retrospectivo com 185
mulheres no estadio | a Ill do cancer de mama que, em 71% da amostra houve
ganho médio de 3.7 Kg no intervalo de 1 ano, sendo que, aquelas que haviam sido
submetidas & quimioterapia e apresentavam IMC <25 m/kg® obtiveram um ganho
significativamente maior. A variacdo global do peso no primeiro ano foi de 1.5 Kg. No
segundo ano de acompanhamento, o aumento da massa corporal foi
significativamente maior do que no primeiro ano (diferenca de 1.1 Kg), 70% das
pacientes haviam ganhado peso quando comparado ao periodo inicial. Apenas 25%
daquelas que ganharam peso no primeiro ano haviam reduzido o excesso de peso ao
final do segundo ano. Dentre as que nao haviam aumentado 0 peso no primeiro ano,
32% ganharam peso no ano seguinte em proporgdes significativamente maiores do
que no primeiro periodo. No terceiro ano de acompanhamento houve um ganho
meédio de peso de 2.8 Kg, ndo sendo essa diferenca significativa quando comparada
ao segundo ano. As alteracBes de peso ndo foram associadas a sobrevivéncia livre
da doenca, sobrevida livre de recidiva e sobrevida global. No terceiro ano de
observacdo 43% das mulheres que haviam perdido peso no primeiro ano, obtiveram
um ganho de peso além da sua medida de referéncia em trés anos.

Outro trabalho realizado com 368 mulheres tratadas de cancer de mama na
Malasia com estadio em | a lll, que tiveram seu peso avaliado em trés periodos
distintos: (1) um ano anterior ao diagnostico, (2) a partir do diagndstico até a entrada
no estudo, (3) do ano que precedeu o diagndstico ao inicio do estudo. A média de
tempo de acompanhamento foi de 4.86 + 3.46 anos. Os resultados indicaram que as
mulheres aumentaram a massa corporal significativamente nos periodos 2 e 3 e
reduziram no momento 1. O ganho de peso foi de cerca 3 — 4 Kg, sendo que a
elevacdo do peso foi maior para aquelas submetidas ao tratamento quimioterdpico
(2.5 Kg no ano apds o diagnostico) do que naquelas submetidas apenas as outras

intervencdes (cirurgia e hormonioterapia = 0.6 Kg). Também foi revelado que
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mulheres na p6s-menopausa, € com idade inferior a 50 anos sdo mais provaveis a
ganhar peso do que mulheres na pré ou poés-menopausa com idades superiores
(YAWet al., 2011).

Demark-Wahnefriedet al. (2002) verificaram alteragbes da composicao
corporal de mulheres na pré-menopausa e no estagio | e Il do cancer de mama (n=9)
apos o tratamento quimioterapico. Os resultados indicaram que as mulheres do grupo
controle (n= 36) ganharam cerca de 2.0 + 0.4 kg de massa corporal, sendo esse
ganho em massa gorda, aproximadamente 2.0 + 0.3 kg, e havendo ainda uma
reducdo da massa magra 0.3 £ 0.1 kg. Em contrapartida, o grupo que realizou
exercicios aerébios e resistidos obteve reducdo da massa corporal,
aproximadamente 2.0 = 1.3 kg e da massa magra 1.2+ 1.5 kg, e ainda, um discreto
ganho de massa magra 0.1 = 1.5 kg. As mudancas no tecido magro ndo foram
estatisticamente significantes entre o periodo pré e pds-treinamento e entre 0s
grupos.

Por outro lado Freedmanet al. (2004) estudou 20 mulheres com cancer de
mama, estadio entre | a IllIA e tratadas com adriamicina isolada ou associada ao
paclitaxel e comparadas a um grupo controle sem a doenca (n= 51). Estes autores
concluiram que apesar de ndo haver alteracdo no peso de mulheres submetidas ao
tratamento quimioterpico e 6 meses apds, houve uma reducao significativa da
massa livre de gordura e tecidos moles, além de um aumento na massa gorda. Os
autores conjecturam que a hiperfagia, regime quimioterapico multiagente longos e
que incluem glicocorticoides e a mudanca no estado menopausal durante o
tratamento poderiam estar associado a estas alteracoes.

Rockenbachet al. (2011) sugerem que o aumento do peso e do IMC em
mulheres submetidas aos tratamentos antineoplasicos dar-se-ia por hiperfagia,
principalmente de alimentos ricos em gordura. Ja Kwanet al. (2012) identificaram
uma redugcdo no nivel de atividade fisica de 1.696 mulheres diagnosticadas com
cancer de mama durante o periodo de tratamento. As atividades recreativas foram
aquelas que sofreram maior reducdo, seguidas das atividades domésticas e
transporte, e ainda as atividades sociais. O comportamento sedentario foi associado
a questbes sociais, ao estado pos-menopausal, ao IMC elevado e também ao
tratamento quimioterpico e ao tipo de cirurgia.

N&o hé consenso sobre a causa da variacdo de peso durante a quimioterapia,

se este seria um desequilibrio energético entre a ingestao e a inatividade fisica, uma
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consequéncia da alta toxicidade do tratamento que geraria distlrbios como fadiga,
nausea, émese, disturbios do sono; ou deriva da acéo direta da quimioterapia sobre
as vias metabdlicas como da adipocinas (leptina e adiponectina) niveis de estrogénio,
insulina e a familia dos IGFs (GADEAet al. 2011).

Além das questdes de alteracdo da massa corporal e do IMC torna-se
importante, também, compreender o comportamento da massa gorda e da massa
livre de gordura nos individuos em tratamento, uma vez que sua proporcdo e
localizac&o no corpo séo indicadores de saude relevantes. Analises a partir do IMC e
da area de superficie corporal dificultam um entendimento mais detalhado da
composicdo corporal que pode ser clinicamente importante e que € largamente
ignorado na clinica oncolégica (PRADO et al., 2008).

3.4.3 Massa livre de gordura, massa gorda e o tratamento antineoplasico

N&o somente o0 excesso de gordura, mas a sua distribuigdo no corpo, podem
influenciar de forma diferenciada na sobrevida, foi 0 que detectou Abrahamsonet al.
(2006) ao observar quetanto o IMC elevado quanto a relagéo cintura/quadril (RCQ)
estdo associados ao risco de morte em mulheres jovens diagnosticadas com cancer
de mama, sendo que a concomitancia destes dois fatores eleva exponencialmente
este risco.

O estudo de Nissen, Shapiro, Swenson (2011) utilizou a Absortometria
Radiolégica de Dupla Energia (DEXA) para mensurar a composicdo corporal em 49
mulheres, idade entre 40 e 59 anos, submetidas ao tratamento quimioterapico, que
foram acompanhadas por 12 meses. Os resultados apontaram que, aquelas com IMC
< 25 Kg/m? no periodo inicial apresentaram elevagcdo na massa gorda no tronco e nos
membros superiores. Sendo que, o ganho de peso também foi significativamente
maior neste grupo, cerca de 1,5 Kg, quando comparados a mulheres com sobrepeso
ou obesidade. Neste estudo, a reducdo no nivel de atividade fisica foi associada ao
ganho de peso e ndo houve associagao com a dieta.

Gadéaet al. (2011) afirmam que durante a quimioterapia ha um aumento
significativo da massa gorda com uma tendéncia a perda ou estabilizacdo da massa
livre de gordura (MLG). Uma reducdo da MLG pode resultar num baixo volume de

distribuicdo dos farmacos, resultando em uma elevada toxicidade do tratamento
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quimioterapico com uma dosagem adequada para a area de superficie corporal (DEL
FABRO et al., 2012).

A perda involuntaria de massa livre de gordura, e principalmente do tecido
muscular esquelético, tem sido uma marca das doencas malignas, o qual sao
resultados do proprio cancer ou dos efeitos colaterais do tratamento. A exata
contribuicdo do tumor para o balanco energético negativo tem sido pouco estudada,
entretanto, hipotetiza-se que a elevada demanda energética para gerar metastase
pode colaborar com esse déficit de energia.

Outro argumento estaria associado processo inflamatorio gerado pelo cancer,
as citocinas pro-inflamatérias ndo somente contribuiriam para o catabolismo, como
também inibiriam o anabolismo muscular, alguns dos mecanismos seriam: a inibicao
da sintese proteica muscular, o aumento da protedlise muscular mediada pela
ubiquitina-proteassoma, hipermetabolismo e resisténcia a insulina e diminuicdo de
outros fatores tréficos na musculatura esquelética.

Por outro lado, grande parte das drogas administradas ao longo do tratamento
pode ter uma acdo -catabdlica sobre os musculos como as classes de
corticosteroides, inibidores da tirosina quinase, antraciclinas, além dos regimes
adjuvantes multidrogas (PRADOet al., 2011). A combinacdo dos fatores acima
citados com uma nutricdo inadequada, reducdo da atividade fisica, presenca de
comorbidades, doses quimioterapicas baseadas apenas na éarea de superficie
corporal podem resultar em um tratamento com baixa eficiéncia, elevada toxicidade e
resultados negativos para as pessoas acometidas pelo cancer.

Nesse contexto estudos recentes tem buscado compreender melhor as
proporc¢des de tecido magro e gordo em individuos com cancer, uma vez que, estes
podem estar associados a toxicidade e sobrevivéncia. Uma condi¢cdo conhecida
como obesidade sarcopénica caracterizada pela presenca da massa muscular
reduzida em individuos de IMC eutrofico ou com obesidade configuraria uma situacéo
grave para o tratamento do cancer, pois ela associaria 0s riscos a saude advindos da
obesidade e da reducao do tecido magro (PRADOet al., 2009).

Em estudo com 325 individuos acometidos por diversas formas de cancer,
onde 38 apresentavam obesidade sarcopénica foi relatado menor status funcional
quando comparado aqueles sem essa condicdo (PRADO et al, 2008). A
sobrevivéncia também foi reduzida em individuos com obesidade (aproximadamente

21 meses) e ainda mais nagqueles com obesidade sarcopénica (aproximadamente 11
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meses). Entretanto, a sobrevivéncia nao foi afetada pela variagdo na massa corporal.
Obesidade sarcopénica apresentou-se como um preditor independente de
sobrevivéncia (HR = 4.2 [2.4 - 7.2], p < 0.0001).

Além disso, em mulheres com cancer de mama metastico (n= 55) submetidas
ao tratamento com capecitabina, dentre essas 25.5% apresentavam obesidade
sarcopénica (n = 14). Esse grupo recebeu uma maior dose do farmaco por unidade
de massa magra e também foi percebida uma alta prevaléncia de toxicidade quando
comparado a condicdo n&o-sarcopénica (PRADO et al., 2009). O tempo de
progressdo tumoral foi significativamente reduzido no grupo com obesidade
sarcopénica (62 dias, IC 47.3 - 76.7) comparada com aquelas sem essa condi¢ao
(105 dias, IC 52.3 - 157.7) apds o ajuste para variaveis clinicas e antropométricas.

Apesar do volume de estudos que tratam sobre o cancer de mama,
composicdo corporal e o tratamento antineoplasico alguns aspectos ainda dificultam
as conclusfes sobre estes temas. O grande de numero de estudos retrospectivos e
gue obtiveram os dados de prontuarios médicos, a utilizacdo do IMC e do peso
corporal como medidas mais frequentes para caracterizar a composicado corporal,
escassa informacéo sobre aspectos intervenientes da composi¢cado corporal como o
nivel de atividade fisica e a conduta alimentar dos voluntarios ainda impedem
afirmacdes mais acuradas sobre o que ocorre com a composi¢ao corporal ao longo
do tratamento quimioterdpico. De modo que, estudos com maior controle das
variaveis intervenientes, com acompanhamento dos sujeitos e que utilizem
metodologias mais minuciosas de mensuracdo da composicdo ainda fazem-se

necessarios.
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AMATERIAIS E METODOS

4.1 Delineamento do estudo

Trata-se de um estudo analitico e transversal. Uma vez que buscou
estabelecer associacdes e correlacdes entre as variaveis estudadas em apenas um
momento (PEREIRA, 2000).

4.2 Populacdo e amostra

As voluntarias do presente estudo foram identificadas e selecionadas em 3
Unidades de Alta Complexidade em oncologia do Distrito Federal.
Os critérios de elegibilidade foram:
e Diagnostico clinico de cancer de mama;
e |dade acima de 18 anos;

e Indicacdo para tratamento quimioterapico adjuvante ou neoadjuvante.

Os critérios de excluséo foram:
e Diagnostico de outro tipo de cancer além do cancer de mama;
e Diagnoéstico de cancer de mama durante o ciclo gravidico-puerperal;
e Mulheres que realizaram o tratamento antes que se possam realizar 0s
exames iniciais;
e Mulheres em fase terminal da doenca;

e Mulheres que apresentarem amputacao de bracos ou pernas;

Entre junho de 2015 e fevereiro de 2016 foram acessados o registro de 1076
pessoas com cancer no Distrito Federal. Destas, 229 foram registradas nos setores
de oncologia clinica com cancer de mama (CID 50), neste grupo havia indicacdo de
tratamento radioterapico para 81 mulheres, restando 148 mulheres possiveis de
tomarem parte no presente estudo. Do total de mulheres com diagndstico de cancer
de mama 22% (36) ndo puderam ser localizadas (ndo atenderam ao telefone, ou
namero fornecido ndo pertencia a pessoa, ou havia erro no numero registrado, ou

ainda, o numero estava impossibilitado de receber chamadas ou desligado). Assim,
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112 mulheres foram contatadas.O fluxograma (figura 4)a seguir apresenta a

descricéo detalhada do processo de apuragao da amostra.

Pessoas diagnosticadas com cancer
(n =1026)

Outras formas de céncer € > Diagnostico cdncer mama
(n=797) (n=229)

Indicagdo de radioterapia (n=81) [<

Nao localizadas (n = 36) |<

v

Mulheres Convidadas

(n=112)

Indicagao de tamoxifeno (n= 2)
Demora atendimento nao seria |
submetida a quimioterapia (n=2) [~
Mudou/abandonou tratamento (n = 8) |<€
Nao conseguiu realizar 12 consulta (n = 6) <
Finalizado quimioterapia (n=15) |«
Nao indicagao quimioterapia (n =9) |«
Mudanca rede privada (n =4) |¢
Negaram (n = 34) |
Falecido (n = 6) <
Fase terminal (n =5) [€

v

Aceitaram participar
(n=21)

Nao compareceram (n = 10) |« l

Avaliadas
(n=11)

Figura 4: Fluxograma de selecdo da amostra

Fonte: proprio autor



44

Houve a tentativa de contato por telefone com 100% da amostra. Foram
realizadas 3 tentativas para cada numero e em pelo menos dois dias diferentes para
ampliar a possibilidade de localizacdo das possiveis voluntarias.Dentre as possiveis
voluntarias 2 receberam indicacdo para hormonioterapia somente, 2 ndo seriam
submetidas ao tratamento quimioterapico devido a delonga entre o periodo de
intervengdo cirurgica e a primeira consulta da oncologia clinica; 8 mudaram de
hospital ou abandonaram o tratamento, 15 haviam finalizado o tratamento
quimioterapico, 9 ndo receberam confirmacao clinica para realizar a quimioterapia,4
migraram para o0 sistema privado,6 ndo haviam conseguido realizar a primeira
consulta até o momento do contato telefénico; 5 estavam em fase terminal, 6 haviam
falecido.

A recusa em tomar parte do estudo foi o principal motivo de mortalidade da
amostra, representando 30,36% (34) do total de mulheres convidadas. Destas, 4
pediram pra retornar em outro momento e nao receberam mais as chamadas.A
tabela 1 apresentam os principais motivos de negacdo. A necessidade de
assentimento e colaboracdo de um cuidador ou responsavel (geralmente filhos ou
cOnjuge) foi o maior empecilho observado. Geralmente, os familiares néo
identificavam um beneficio nas avaliacbes propostas e alegavam ndo ter tempo
disponivel para acompanhar a voluntéria, ou entdo afirmavam que iriam ponderar e

posicionariam em outro momento, havendo negacao posterior.

Tabela 1: Frequéncia (f) e percentual (%) dos motivos de recusa a participacao no
estudo.

Motivo de recusa f %
Demora atendimento SUS 1 2,9
Contraindicacdo médica 1 2,9
Realizou DEXA pouco tempo 1 29
Sem autorizacdo acompanhante cuidador responsavel 7 20,6
Complicagdes cirurgia 3 8,8
Dependéncia fisica locomover 3 8,8
Fraqueza, indisposicao 6 17,6
Distancia 1 2,9
N&o informou o motivo 11 32,35
Total 34 100

f= frequéncia; % =percentual
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Apenas 21 mulheres concordaram em participar do estudo, das quais, 10 nao
compareceram as avaliacdes, sendo que, 4 destas por motivos de coincidéncias de
dias com o tratamento quimioterdpico e ndo concordaram em remarcar 0S exames
devido aos agravamento dos efeitos colaterais das terapias. Outras 3 néao
compareceram devido a consultas médicas € outras 4 ndo informaram o motivo.
Nenhuma delas concordarem em remarcar os exames. Ao final, as analises do
presente estudo foram conduzidas em 11 mulheres (n = 11).

Observou-se que o receio em atrapalhar o tratamento, a concorréncia com a
agenda hospitalar, as constantes mudancas e atrasos nas marcacdes de consultas e
retornos deixavam as voluntdrias inseguras quanto a assumirem e cumprirem
compromissos no periodo ativo de tratamento. Outro aspecto percebido durante o
processo de convencimento para avaliacao inicial ou remarcacéo foi que as mulheres
nao percebiam o exame como algo de valor para o periodo em que se encontravam.
Apesar de ser reiterado diversas vezes que as mensuracfes serviriam como
acompanhamento em saude, indicativos da salude geral da pessoa, as mulheres
estavam interessadas em realizar somente procedimentos indicados pela equipe
oncoldgica, ou que agilizassem a admissdo ao sistema de tratamento e ainda
pudesse colaborar na cura do cancer.

Apesar da limitacdo numérica, ndo foram identificados outros estudos em
mulheres na fase ativa de tratamento quimioterdpico no DF. Das pesquisas
encontradas que tratavam do assunto somente a de Castellar (2014) informou
mulheres em tratamento quimioterapico (n =9). Os trabalhos Albuquerque (2014) (n =
21), Vieira (2014) (n= 16) e Tolentino (2007) (n= 22) obtiveram amostras maiores,
entretanto, nestes estudos ndo foi considerada a fase do tratamento. Outros
trabalhos detectados nao foram coletados no DF (RIBEIRO, 2010; DIETTRICH, 2007,
SANTOS JUNIOR, 2010), utilizaram apenas amostra do sistema privado de saltde
(BERGEROT, 2013), no periodo anterior ao tratamento (IRALA, 2012), ou estavam
avaliando protocolos pos-mastectomia (FERRAZ, 2007).

Uma possivel estratégia para ampliar a selecdo amostral seria a indicacéo do
médico ou outro profissional de saude da equipe hospitalar para que as possiveis
voluntarias realizassem o exame. Entretanto, essa orientacdo poderia ser
compreendida como prescricdo e assim interferir no livre-arbitrio do cliente em

participar ou ndo da pesquisa. Sendo este considerado um método indutivo e/ou



46

coercitivo podendo infringir regras éticas da pesquisas com seres humanos. Thonget
al. (2013) chama a atencdo para as dificuldades metodologicas em estudos de
qualidade de vida e cancer, principalmente no recrutamento da amostra e na
dependéncia do profissional médico para o sucesso dos estudos. Este € um aspecto
extremamente desfavoravel, uma vez que, o acesso as informacgdes coerentes, com
qualidade e até mesmo a concluséo ficam ameacadas e dependentes de facilitadores

pessoais.

4.3 Protocolo de Avaliacéao

As avaliacdes realizadas no presente estudo foram:

Perfil socioecon6mico e cultural: através deste instrumento foram obtidos os
dados de caracterizacdo da amostra como: idade, estado civil, nivel de escolaridade,
nameros de dependentes, habitos de vida (tabagismo, etilismo), estado menopausal

e dados referentes aos custos do tratamento (Apéndice A).

Dados clinicos: devido a necessidade de caracterizacao e estratificacdo da amostra,
bem como para mensuracdo dos resultados do tratamento quimioterapico, foi
realizado um levantamento sobre os dados clinicos nos prontuarios médicos. Os
dados identificados foram: diagnéstico histopatolégico e/ou citopatolégico da doenca,
estadiamento de acordo com a classificacdo TNM (BRASIL, 2004), fendtipo
molecular, tempo de diagnéstico, confirmacdo do estado menopausal, tipos de
tratamentos submetidos, area de superficie corporal, esquema quimioterapico e
dosagemutilizada, eventos adversos pés-quimioterapia, atrasos no ciclo e motivos de

internac&o durante o periodo, reducdes de doses e motivos (GOZZO, 2010).

Estratificacdo dos eventos adversos: a amostra foi separada de acordo com 0s
sintomas adversos apresentados de duas formas: a) quantidade de eventos relatados
onde o grupo 1< 4 eventos, grupo 2 > 4 eventos, b) tipos de eventos adversos de
modo que o grupo 1 foi composto por eventos hematolégicos e astenia e o grupo 2
demais eventos. Optou-se por essa estratificacdo, admitindo a hipotese de que,
ocorréncias como alopecia, descamacédo da pele, vomitos ndo estariam diretamente

relacionados a composicao corporal, embora possam ser consequéncias indiretas.
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Avaliagdes antropométricas: a massa corporal foi mensurada através de uma
balanca digital da marca Wiso®, modelo W-721 com precisdo de 100 gramas e
capacidade de 150kg. Os individuos forma pesados em posicdo ortostéatica, estando
vestidos com roupas leves e descalcos. A estatura serd avaliada através de um
dispositivo eletrénico que acompanha a balangca no qual um sensor infravermelho é
colocado no vertex da cabeca do individuo e acionado, emitindo um feixe de raios
que é recebido por outro dispositivo localizado na base na balanca. Os valores da
estatura sdo resultantes da distancia entre o sensor localizado na superficie frontal
da balanca e o dispositivo posicionado sobre o apice da cabeca do individuo. Esta
distancia é obtida por um método de ultrassom e raios infravermelhos. Os dados
produzidos nesta avaliacdo foram utilizados para o célculo do indice de Massa
Corporal (IMC) através da férmula de Quetelet onde a massa corporal € dividida pelo
quadrado da estatura, eos resultados classificados de acordo com a World Health

Organization (WHO, 2000) apresentado na figura 5.

Valores de IMC Classificacao

< 18.5 kg/m? ' Baixo peso

Entre 18.5 e 24.9 kg/m? Eutréfico

entre 25 e 29.9 kg/m? Sobrepeso

Entre 30 e 39.9 kg/m? Obesidade

> 40 kg/m? Obesidade mérbida

Figura 5: Classificacdo do indice de Massa Corporal segundo a WHO
Fonte: WHO (2000).

Medical OutcomesStudy 36 - Item Short-Form Health Survey (SF-36): A
qgualidade de vida relacionada a saude foi mensurada a partir do SF-36. Este € um
instrumento genérico de avaliacdo da qualidade de vida, comumente utilizado em
populagdes clinicas, validado no Brasil por Ciconelli, et al. (1998). Ele & composto por
36 itens que avaliam as seguintes dimensfes da qualidade de vida: capacidade
funcional; aspectos fisicos; dor; estado geral de saude; vitalidade; aspectos sociais;

aspectos emocionais e saude mental. Para cada uma das oito dimensfes obtém-se
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um escore que pode variar entre 0 e 100. Sendo que, quanto maiores os valores
obtidos, mais positiva seria a qualidade de vida (Anexo A). Além disso, estes
dominios podem ser agrupados em duas variaveis, resumo dos componentes fisicos
(PCS) e resumos dos componentes mentais (MCS) da saude. O SF-36 contempla,
ainda, uma escala de transicdo em saude (Pergunta 2) que mede variagdes na saude

geral, quando comparado a um ano atras.

Estratificacfes dos dominios da qualidade de vida relacionada a saude: As trés
variaveis que nao alcancaram o ponto médio da escala (valor = 50), limitac6es por
aspectos fisico, dor e saude mental foram agrupados a partir da mediana de cada
dominio. Foram criados, entdo, 3 grupos de analises: a) limitacdes aspectos fisicos
baixa e elevada (mediana = 0,00), dor reduzida e dor elevada (mediana = 45,00) e

pobre salde mental e salude mental adequada (mediana = 32,00).

Composicédo Corporal: foram mensurada através da técnica de absorciometria de
dupla energia de raios-XenCORE™  (DEXA) do marca General Eletric GE
healthcare® e modelo Lunar ProdygyPro™ (GE Lunar, Madison, WI) e os dados
analisados através do softwares GE Medical Systems Lunar™. Além da densidade
mineral 6ssea este software avalia também, o tecido adiposo e muscular e calcula
outros valores derivados o indice Musculo Esquelético Relativo (RSMI). Dentre os
modelos tedricos de analise da composi¢cdo corporal o aparelho utiliza o conceito
molecular de compartimentacdo do ser humano. Onde s&o contabilizados os 6
maiores componentes agua, lipideos, proteinas, carboidratos, conteddo mineral
0sseo e ndo 6sseo. Estes podem ser agrupados em 2 componentes: a massa gorda
e a massa livre de gordura. A massa gorda massa livre de gordura agua, proteinas,
carboidratos, contetdo mineral e ndo mineral, sdo os tecidos com atividade
metabdlica sendo utilizado como indice de referéncia funcional. Por massa gorda
entende-se os depositos intracelulares de triglicerideos (SHILLS; SHIKE, 2006).
Apesar de diversos autores indicarem que ndo ha um padrdo de percentual de
gordura estabelecido (ROSS et al., 2014; KELLY et al., 2009), classificagbes tem sido
propostas a partir de certos critérios como posicionamento de especialistas e
revisbes sistematicas, além da associacédo ao IMC (PADWALL et al., 2016; ROSS et
al., 2014; GALLAGHER et al., 2000). No presente estudo adotou-se a proposta de
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Flegalet al. (2009) onde os valores do percentual da massa gorda foram agrupados
por idade e comparados ao IMC.

Ja o RSMI foi proposto por Baumgartner et al. (1998) representa a massa
muscular dos membros, serve como parametro para identificacdo da sarcopenia,

tendo a formula a seguir como base para o calculo:

RSMI = (massa magra dos bracos [kg] + massa magra das pernas [kg]) / (altura [m])?

Estratificagcfes das variaveis da composicdo corporal: o percentual de gordura
corporal, percentual de massa livre de gordura o indice masculo esquelético relativo
foram estratificados para permitirem uma classificacdo da amostra. O percentual de
gordura foi comparado ao IMC a partir dos pontos de corte propostos por Flegalet al.
(2009) para a populacdo norte americana, baseado no National Health
andNutritionExaminationSurvey (NHANES). Optou-se por esta classificagao, uma vez
que, ndo foram detectados estudos com mulheres ponderados pela idade na
populacdo brasileira. As voluntarias foram classificadas a partir da eutrofia,
sobrepeso e obesidade. Ja o percentual de gordura e o RSMI foram classificados de
acordo com os valores de referéncia propostos por Souza et al. (2013) para mulheres
brasileiras. O RSMI e 0 %MLG foram classificados como elevado (=1dp acima da

meédia) adequado ou baixos (<1 dp abaixo da média).

Tabela 2: Prevaléncia ponderada do percentual de gordura categorizada por idade e
correspondentes percentis do IMC adaptado de Flegalet al. (2009).

Percentagem de gordura corporal

Percentis IMC <25 25 a <30 30a<35 35a<40 40a<45 45a<50 250

20-39 anos <19 19a<21 21a<23 23a<27 27a<34 34a<42 242
40-59 anos <18 18 a <20 20a<23 23a<26 26a<33 33a<41 241
60-79 anos <17 17 a <19 19a<22 22a<25 25a<30 30a<38 238

280 <18 18 a<19 19a<22 22a<24 24a<29 29a<38 238

Fonte: Flegalet al. (2009).

Sobre o levantamento de dados 9 mulheres responderam ao questionario sf-
36, 7 responderam ao questionario de dados demograficos, 11 passaram pelas
avaliacdes fisicas, e foram localizadas 11 prontuarios medico. No entanto, um deles

estava completamente vazio, e outros 2 preenchidos de forma precéria, ndo sendo
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possivel identificar informac¢des essenciais como protocolo quimioterapico, eventos
adversos. Além disso, a maioria dos prontuarios nao trazia as dosagens das drogas
guimioterapicas, o calculo da area de superficie corporal o qual foram baseadas as
prescricdes, peso no inicio do tratamento, além de ndo descrever com exatiddo os

eventos adversos a cada retorno.
4.4 Procedimentos

Apo6s a aprovacdo do estudo pelos Comités de Etica em Pesquisa e da
operacionalizacdo da coleta de dados junto as chefias imediatas dos setores
oncoldgicos iniciaram os levantamentos dos possiveis voluntarios. A identificacdo era
feita semanalmente alternando as Instituices de saude, o que resultou num intervalo
meédio de 20 dias para o retorno a cada uma das 3 instituices autorizadas. Os livros
de registros ou fichas de triagem eram fotografados, e arquivados para posterior
selecéo de dados duplicados, pessoas que haviam sido registrado em duplicidade ou
mudado de hospital e ainda par retirada daqueles g ainda nao haviam sido atendidos

e ainda aguardavam na triagem (figura 6).

(&) (&)
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c It ist Levantamento dados
onsufta registros DEXA clinicos eventos adversos
oncologia clinica
SF-36
DEMOGRAFICO
ANTROPOMETRICO

Figura 6: Procedimentos de identificacdo da amostra e coletas de dados

Fonte: préprio autor

Apés a tabulacdo da lista geral, eram identificados os registros de mulheres
com diagnéstico de cancer de mama e transferido para outro arquivo. Neste, foram
inseridos informacdes de identificacdo dos possiveis voluntarios, a partir dai, iniciou-

se 0 processo de aplicacéo dos critérios de inclusédo/excluséao.
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Aquelas pré-selecionadas foram contatadas por meio de telefone, onde foi
explicado o motivo do contato, a forma como a voluntéria foi localizada e como a
pesquisadora teve acesso aos dados da mesma. Aquelas que assentiram a
participacdo foi oferecido transporte até a Faculdade de Educacdo Fisica da UnB,
num horario mais adequado a voluntaria. Foi explicado que elas deveriam vir de
roupa confortavel, sem material metélico, que mantivesse uma hidratacdo adequada
no dia anterior e na data do exame, que o consumo de café fosse reduzido. E ainda,
gue se a pessoa fizesse uso de suplementacéo de calcio esse fosse suspenso pelo
menos 24 horas antes do exame. Visando a seguranca das mulheres foi certificado
que as mesmas ndo haviam ingerido contrastes radioldgicos na semana da
realizacdo do DEXA.

Até a data da coleta 18 das 21 mulheres que aceitaram foram monitoradas
pelo aplicativo mével whatsapp®, o objetivo do contato era lembrar as mulheres das
indicagbes, confirmar as datas, alterar datas, adequar a busca nas casas ou nos
locais pré-combinados e tentar remarcacéo das que ndo compareceram.

No dia da coleta o primeiro foi reiterado os motivos da pesquisa e solicitado a
participante que assinasse o tremo de consentimento livre e esclarecido (Apéndice
B). Ap6s foram aplicados o0s questionarios e realizadas as avaliagbes
antropométricas e o exame de composigéo corporal.

Apoés a coleta de dados inicias a voluntaria passava a ser monitorada a partir
dos dados disponiveis nos prontuarios médicos. O periodo médio de
acompanhamento das mulheres foi de 127,14 + 36,43 dias (90 - 172 dias) e o
namero médio de sessdes coletadas foi de 6,42 + 2,07 (4 - 9 ciclos). A coleta em um
dos hospitais era realizada online, onde foi conferido ao pesquisador um login de
acesso ao sistema de registro e evolucdo do cliente. Nesta Unidade um prontuério
nao estava completamente preenchido na forma digital e o formato fisico nao
dispunha de nenhum dado. Nas outras duas unidades havia registros online, porém o
pesquisador ndo possuia acesso. Os prontuérios fisicos podiam ser consultados no
arquivo do hospital, entretanto, estes dispunham de pouco informacgéo. Uma vez que,
o profissional médico deveria preencher o formato online e imprimir uma versao e
arquivar, o que era infrequente. Um prontuario néo foi localizado nem na forma digital
nem fisica. E dois prontuarios apresentavam escassas informacdes sobre o

tratamento quimioterapico.
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Somente em 4 prontuarios haviam as dosagens das drogas prescritas. E
somente 5 relatavam a massa corporal, a estatura e a area de superficie corporal ao
qual foram realizados os calculos para prescricdo da quimioterapia. Em 5 prontuarios
houveram desencontros das informacdes iniciais e finais sobre o nimero de sessodes
de quimioterapia e as drogas utilizadas. Nao havendo esclarecimentos ou indicagbes
para alteragcfes nos registros medicos.

4.5 Andlises Estatisticas

As varidveis demograficas, relacionadas aos habitos de vida, as
caracteristicas clinico patoldgicas, histolégicas e moleculares da doenca; além das
variaveis associadas ao tratamento e a escala de transicdo de saude foram
organizadas a partir de estatistica descritiva em frequéncia, percentual, media e
desvio-padrdo. As variaveis relacionadas a composi¢céo corporal inicialmente foram
apresentadas em média, desvio-padréo, valores minimos e
maximos.Ocomportamento médio das dimensdes da qualidade de vida relacionada a
saude foram plotadas em grafico e descritas no texto a partir da média e desvio-
padréo.

A normalidade da amostra foi testada a partir do teste de Shapiro-willk.
Utilizou-se o test t de student para amostras independentes para comparacao das
variaveis da composicao corporal massa magra (kg), percentual da massa magra
(%), massa gorda (kg), percentual de massa gorda (%) e indice musculo esquelético
relativo entre os grupos de efeitos colaterais hematolégico-musculares e 0os sem
efeito colaterais; e ainda para as classes de limitacbes por aspectos fisicos, dor e
saude mental. A comparacdo da qualidade de vida relacionada a saude entre os
grupos de efeitos colaterais foi realizada a partir do teste U de Mann- Whitney. A
correlacdo entre as variaveis foi realizada a partir do teste de Spearman. O nivel de

significancia adotado foi p< 0,05.

4.6 Aspectos éticos

O projeto de pesquisa do presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias da Saude da Universidade de Brasiliasob o
namero 083/2013 (Anexo B) e pelo Comité de Etica em Pesquisa da Fundacio de

Ensino e Pesquisa da Escola Superior de Ciéncias da Saude — FEPECSsob o
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namero 186/2012 havendo uma prorrogacdo no ano de 2014 (Anexo C). Apés o
recrutamento, explicacdo sobre o0s objetivos e procedimentos do estudo os
voluntarios, antes de serem avaliados através do protocolo de avaliagcdo, foram

solicitados a assinarem um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.
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SRESULTADOS

Os dados de caracterizacdo da amostra revelaram que a média de idade da
amostra foi de 47,77 + 8,54 anos. Que a maioria delas era solteira (36,4%), com
escolaridade inferior a8 anos de educacao formal (27,2%), catdlicas (45,4%) e néo
possuiam plano de saude (63,6%) (tabela 2). Além disso, 2 delas eram aposentadas,
3 exerciam a atividades de faxineira, 1 copeira e 5 delas trabalhavam em casa
(tabela 3).

Tabela 3: Caracteristicas demograficas das mulheres avaliadas

Estado civil F %
Solteira 4 36,4
Casada 1 9,1
Divorciada 2 18,2
Dados nao informados 3 27,2
Educacéo formal

Inferior a 8 anos de escolarizagéo 3 27,2
8 anos de escolarizagdo completos 1 9,1
11 anos de escolarizacdo completos 2 18,2
Ensino superior 1 9,1
Dados nao informados 4 36,4
Religido

Catolica 5 45,4
Evangélica 1 9,1
Espirita 1 9,1
Dados nao informados 4 36,4
Possui plano de saude

Sim 1 9,1
Nao 7 63,6
Dados nao informados 3 36,4

f= frequéncia; % =percentual
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Com relagdo aos habitos de vida (tabela 4) apenas duas mulheres afirmaram
que praticavam exercicios fisicos regulares (18,2%), quase metade da amostra fazia
uso de medicacdo controlada (27,2%) para tratar diabetes, hipertensédo arterial,
osteoporose e depressdo. Nenhuma delas fumava na atualidade, entretanto, 18,2%
informaram que fumavam antes do diagnostico do cancer. Quanto ao consumo de
alcool apenas uma voluntaria reportou o habito (9,1%), enquanto que duas mulheres

afirmaram consumir bebidas alcodlicas antes do diagndstico (18,2%).

Tabela 4: Frequéncia (f) e percentual (%) dos habitos de vida das mulheres
avaliadas

Pratica regular de exercicios fisicos f %
Sim 2 18,2
Nao 5 45,4
Dados nao informados 4 36,4
Uso de medicacao controlada

Sim 3 27,2
Nao 4 45,4
Dados nao informados 4 36,4
Habito fumar

Nao 7 63,6
Dados néo informados 4 36,4
Habito fumar antes do diagnéstico

Sim 2 18,2
N&o 5 45,4
Dados néo informados 4 36,4
Habito consumir bebidas alcodlicas

Sim 1 9,1
Nao 6 54,5
Dados nao informados 4 36,4
Habito consumir bebidas alcodlicas antes do diagndéstico

Sim 2 18,2
Nao 5 45,4
Dados nao informados 4 36,4

f= frequéncia; % =percentual
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O levantamento dos dados clinicos indicou que as maiorias das mulheres
encontravam-se no estado pré-menopausal (54,5%). Metades destas também se
encontravam nas fases iniciais da doenca, sendo que 50% foram classificadas até o
estagio T2. Sobre o estadio da doenca 40% das mulheres ndo apresentavam esta
informacdo no prontuério, €18,2% indicavam diagndstico de doenca avancada, grau
IV e lll (tabela 5). Seguindo a tendéncia mundialmente relatada 81,9% das mulheres

apresentaram o diagnostico histopatolégico de carcinoma ductal infiltrante.

Tabela 5: Frequéncia (f) e percentual (%) das caracteristicas clinico patoldgicas da
amostra

Estado menopausal F %
Pré-menopausa 6 54,5
P6s-menopausa 5 45,5
Classe TNM

TINOMO 1 91
TINOM1 1 9,1
T2NOMX 1 9,1
T2NOMO 1 9,1
T2N1MO 1 9,1
T3NXMO 1 9,1
T3N1MX 1 9,1
T3N1MO 1 9,1
T3N3bMO 1 9,1
Nao classificados 2 18,2
Estadio

I 1 9,1
I 1 9,1
A 1 9,1
1B 2 18,2
1B 1 9,1
v 1 9,1
N&o estadiado 4 36,4
Tipo Histologico

Carcinoma Ductal Infiltrante 9 81,8

Carcinoma Medular 1 9,1
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N3o classificado 1 9,1

f= frequéncia; % =percentual; TNM = classificacao Internacional de Tumores; T = tamanho do tumor;
N= acometimento linfonodal, M =metastase; X= ndo presente ou avaliado.

As andlises imuno-histoquimicas indicaram que a maioria dos tecidos tumorais
analisados possuiasuperexpressao tanto de receptores de membrana do estrogénio
(72,7%) quanto da progesterona (63,3%). Foi identificado ainda que 45,4%
apresentavam HER2 positivo (tabela 6). A maioria dos prontuarios ndo trazia a
classificacdo molecular dos tumores, apenas trés foram relatados, sendo um deles

luminal A e um basal-like ou triplo negativo.

Tabela 6: Frequéncia (f) e percentual (%) dos marcadores tumorais da amostra

Receptores hormonais F %
RE+ 8 72,7
RE- 2 18,2
Dados nao localizadaos 1 9,1
RP+ 7 63,6
RP- 3 72,2
Dados néo localizadaos 1 9,1
Expressdao proteica tumoral

HER2 + 4 36,4
HER2- 5 45,4
Dados nao localizadaos 2 18,2

RE+ = receptor de estrogénio positivo; RE- = receptor de estrogénio negativo; RP+ = receptor de
progesterona positivo; RP- = receptor de progesterona negativo; HER2 + = fator de crescimento
epidermalhumano tipo 2 positivo; HER2- =fator de crescimento epidermalhumano tipo 2 negativo.

As informagBes médicas revelaram que as maiores partes das mulheres
estavam em tratamento adjuvante (54,5%), sendo que 36,4% nao haviam realizado
intervencao cirurgica, 32,4% passaram por cirurgias conservadoras e 27,2% pelo
tratamento radical (tabela 6). Das sete mulheres que foram submetidas a cirurgia trés
haviam realizado mamoplastia oncoldgica. Em 60% delas a mama acometida foi a
esquerda (tabela 7).

Sobre o tratamento quimioterapico observou-se que 18,2% fizeram uso do
esquema FAC, sendo que uma mulher ele foi associado ao docetaxel. A combinacéo
AC foi utilizada por 6 voluntarias, sendo que em 5 destas houve a combina¢do com o

paclitaxel, 2 ainda utilizaram os anticorpos monoclonais herceptin.



58

Dentre os casos avaliados uma voluntaria utilizou a combinacdo AC+
Paclitaxel + Carboplatina, que foi prescrito em dose densa. Esta técnica consiste em
administrar a dose maxima possivel devido a toxicidade com o menor espaco de
tempo entre elas, este esquema foi indicado para a voluntéaria classificada como triplo
negativo.

Observou-se, ainda, que uma mulher apresentou metastase 6ssea num tumor
em fase inicial. Esta foi tratada com radioterapia e hormonioterapia, entretanto, apos
a falha destas terapias e progressdo da doenca, houve prescricdo do esquema
AC+Paclitaxel+Pamidronato. Este ultimo é da classe dos bifosfonados drogas
utilizadas para tratar a desmineralizacdo 6ssea.O numero total de ciclos avaliados ao

final do periodo de coleta foi de 51.

Tabela 7: Caracterizacdo do tratamento clinico recebido pelas voluntarias

Modalidade quimioterapica f %
Neoadjuvante 4 36,4
Adjuvante 5 54,5
Dados néo localizados 2 18,2
Tipo de cirurgia

MRM 3 27,2
Setorectomia 2 18,2
Tumorectomia 2 18,2
Nao realizou 4 36,4
Mama operada

Direito 6 54,5
Esquerda 4 36,4
Dados nao localizados 1 9,1
Prescricdo quimioterapica

FAC 2 18,2
FAC+Docetaxel 1 9,1
AC 1 9,1
AC+Paclitaxel 3 27,2
AC+Paclitaxel+Herceptin 2 18,2
AC+ Paclitaxel+ Carboplatina 1 9,1
Dados néo localizadaos 1 91

FAC = 5-fluorouracil, adriamicina, ciclofosfamida; AC = adriamicina, ciclofosfamida;
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Os efeitos adversos das drogas antineoplasicas foram observados em todas
as voluntarias sendo a maior frequéncia ocorreu apds a quarta sessao (23 eventos).
Todas as mulheres avaliadas relataram algum evento adverso ao longo do
tratamento (tabela 8).0 numero de eventos adversos foi correlacionado

positivamente ao numero de drogas (r= 0,845, p = 0,034).

Tabela 8: Eventos adversos registrados durante o periodo de quimioterapia (QT).

Periodos de Quimioterapia (QT) avaliados f %
Ap6s QT 1 7 17,5
Apbs QT 2 7 17,5
Apbs QT 3 2 2,5
Ap6s QT 4 16 40,0
Ap6s QT 5 3 7,5
Apb6s QT 6 1 2,5
Ap6s QT 7 1 2,5
Ap6s QT 8 2 5
Total de intercorréncias 39 100

f= frequéncia; % =percentual; QT = quimioterapia.

Somente em 8 prontuarios médicos havia a descricao de eventos adversos. A
média de eventos foi 5,5 + 3,12 (2 - 11 ocorréncias). Os mais prevalentes foram
aalopecia, a nausea, o vomito, a astenia e a neutropenia (tabela 9). Em uma das
voluntarias a neutropenia foi classificada como evento adverso a medicamento grave,
uma vez que, resultou em internagdo médica.

Devido a presenca de intercorréncias medicamentosas houve atrasos entre 0s
ciclos de duas pessoas. Uma terceira cliente sofreu reducdo na dose de

quimioterapia de 10% no terceiro ciclo.



60

Tabela 9: Classe de eventos registrados durante o periodo de acompanhamento

Eventos adversos f %
Gerais

fogachos/atraso menstrual 2 54
Cefaleia 1 2,7
mal-estar 1 2,7
Cosmeéticos

Alopecia 6 16,22
descamacéao pele maos 1 2,7
escurecimento das unhas 1 2,7
Gastrointestinais

Nausea 5 13,5
Vomito 8,1
Neuromotores

Astenia 3 8,1
Parestesia 1 2,7
dor 6ssea 2 54
Neuropatia 2 5,4
Vertigem 1 2,7
Comportamentais

Insénia 2 54
Lipotimia 1 2,7
Depresséao 1 2,7
Hiporexia 1 2,7
Hematolbgicos

Neutropenia 3 8,1
Total 37 100

f= frequéncia; % =percentual

Os dados relativos a composicao corporal indicaram em média a populacao

estudada foi classificada como sobrepesada de acordo com o IMC (28,08 + 4,48

Kg/m?). Uma andlise por classes identificou-se que 27,3% das mulheres eram
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eutrdéficas, 36,4% com sobrepeso e 36,4% acometidas pela obesidade. Este quadro
torna-se ainda mais inapropriado quando analisado o percentual de massa gorda.
Seguindo a classificacdo de Flegalet al. (2009) somente 27,3% apresentaram niveis
de gordura considerados adequados, em 9,1% o percentual de gordura classificava-
0s com sobrepeso e 63,3% com obesidade.

A partir dos valores de referéncia propostos por Souza et al., (2013) 18,2% (2)
das mulheres apresentavam quantidades insuficientes de massa livre de gordura
(Kg), 45,4% (5) possuiam apresentavam valores adequados e ainda 36,36% (4)
estariam acima dos valores médios populacionais. Seguindo a tendéncia anterior a
classificagdo do RSMI 18,2% (2) das mulheres foram classificadas com insuficientes,
36,36% (4) como adequado e 45,4% (5) como superiores aos valores médios (tabela
9).

Nao foi possivel realizar um estudo da variabilidade da massa corporal ao
longo do tratamento, uma vez que, os dados de massa corporal ndo foram evoluidos

na maioria dos prontuarios.

Tabela 9: Valores médios das variaveis relacionadas a composicao corporal

Variaveis Media = DP Min- Max Amplitude
Massa Corporal (kg) 68,52 £ 9,77 53,8 - 80,8 27
Estatura (cm) 156,4 + 7,99 1445 - 170 25,5

IMC (Kg/m?) 28,08 + 4,48 21,2 -35,3 14,1
Massa Livre de Gordura (Kg) 37,21+ 4,64 27,73 - 43,73 16
%Massa Livre de Gordura 545+ 4,6 457 -61,4 15,7
Massa Gorda 29,1 £ 6,99 18,96 - 39,98 21,02

% Massa Gorda 43,53 + 4,95 36-52,8 16,8

RSMI 6.68 + 0,92 5,71 - 8,29 2,58

DP= desvio-padrdo; Kg = quilogramas; cm = centimetros; Kg/m* = quilogramas por metro ao quadrado;
% = percentual; RSMI — indice Mdsculo Esquelético Relativo.

N&o foram identificadas correlacdes estatisticamente significantes entre os
dados clinicos, a toxicidade geral do tratamento e as variaveis da composi¢cao
corporal. Entretanto, ao estratificar a amostra por tipos de efeitos colaterais, detectou-
se diferenca significativa entre os grupos. A massa corporal (4 = - 12,9, p=0,047), a
massa gorda (4 = - 10,8, p=0,014) e o percentual de massa gorda (4 = - 6,37

p=0,029) foram reduzidos no grupo que apresentou efeitos colaterais hematoldgicos
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e motores. Inversamente, este grupo possuia um maior percentual de massa livre de

gordura (4 = 5,85 p=0,015).

Tabela 11: Valores médios da composi¢ao corporal associados aos efeitos colaterais
da quimioterapia

Composicgéo corporal Efeitos hematolégico- Outros efeitos
motores
Média = DP Média + DP p

Massa Corporal (kg) 64,40 £ 8,37 77, 3t 3,36 0,047
Estatura (cm) 158,8 £ 9,75 157,6 £ 4,16 0,858
IMC (Kg/m?) 25,60 + 4,19 31.17+ 2,27 0,083
Massa Livre de Gordura (KQg) 36,89+ 4,04 41,15+ 2,29 0,153
%Massa Livre de Gordura 57,68 + 3,37 51,83 £1,06 0,015
Massa Gorda 24,81 £ 6,99 35,61 +1,33 0,014
% Massa Gorda 40,06 = 3,64 46,43+ 1,3 0,029
RSMI 6,37 £ 1,09 7,56 £0,3 0,123

DP= desvio-padrdo; Kg = quilogramas; cm = centimetros; Kg/m* = quilogramas por metro ao quadrado;
% = percentual; RSMI — indice Musculo Esquelético Relativo; p = nivel de significancia.

As andlises correlacionais confirmaram os resultados anteriores. Na tabela 12
observou-se que os efeitos motores apresentaram uma coocorréncia negativa com a
massa corporal, a massa gorda e o percentual da massa gorda; e positiva com o
percentual de massa livre de gordura.

Tabela 12: Correlacdes e niveis de significAncia entre eventos indesejados e a
composic¢ao corporal

Sintomas motores neutropenia HER 2+
Massa Corporal (kg) 0,732* -0.504 0,779*
0,039 0,203 0,013
%MLG -0,845* 0,504 0,550
0,008 0,203 0,125
MG 0,845* 0,504 0,433
0,008 0,203 0,244
% MG 0.845* 0,378 0,520
0.008 0,356 0,152
RSMI -0,507 -0,745* 0,346

0,200 0,034 0,361
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Kg = quilogramas; % = percentual; MLG = Massa Livre de Gordura; MG = Massa Gorda; RSMI —
indice Masculo Esquelético Relativo; HER2+ = =fator de crescimento epidermalhumano tipo 2
negativo.

Estes achados indicam que pessoas com outros efeitos colaterais como
vOmitos, nauseas, insdnia e fogachos/atrasos menstruais seriam aquelas com maior
massa corporal e maior massa gorda e percentual de massa gorda. E aquelas com
efeitos neutropénicos e motores teriam maior percentual de massa magra, maior
indice musculo esquelético relativo e menor massa gorda. Como as correlacdes nao
estabelecem sentido causal, as analises acima podem ser consideradas em sentido
retrogrado.

A avaliacdo subjetiva do estado de saude iniciou-se com a escala de transicao
em saude (questdo 2) que mede variacbes na saude geral, quando comparado a um
ano atras. Os resultados indicaram que metades das mulheres avaliadas
consideraram sua saude boa, permanecendo quase a mesma quando comparada ao

ano anterior.

Tabela 13: Percepcao da transicdo subjetiva sobre a saude

Comparada a um ano atrds, como vocé se classificaria suaidade em geral, agora?

Muito Um pouco Quase a Um pouco Muito Pior
Melhor Melhor mesma pior
(%) 1(10%) 1(10%) 5(50%) 2(20%) -

f= frequéncia; % =percentual

Os resultados dos dominios da qualidade de vida relacionada a saude (figura
7) revelaram que a capacidade funcional foi 0 aspecto com maior escore referido (72
+18,13). As facetas estado de saude geral (53,5 + 14,35), vitalidade (51,50 + 12,92),
limitagcbes por aspectos sociais (57,5 £ 17,87), limitacbes por aspectos emocionais
(53,3 £ 44,99), alcangaram o ponto médio da escala. Por outro lado, os limitacdes por
aspectos fisicos (37,5 + 48,94), a dor (39 £ 23,31) e a saude mental (32 + 7,54)
apresentaram os menores valores.

As escalas acima foram agrupadas em duas variaveis, o componente fisico e
componente mental da saude. A ponderacado final destes dois itens permaneceu

abaixo do ponto médio da escala (pcs = 42,24 + 6,69; mcs = 38,25 + 8,1).
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Figura 7: Descricdo da Qualidade de vida relacionada a saude

pcs= resumo dos componentes fisicos; mcs = resumo dos componentes mentais.
Fonte: préprio autor

As andlises das classes saude mental n&o revelaram diferenca
estatisticamente significante entre as varidveis da composicdo corporal. Em
contrapartida as analises entre 0os grupos de elevada e baixa dor, e entre 0s grupos
com baixa e elevada limitacbes por aspectos fisicos salientaram diferencas entre as
variaveis da composicao corporal.

Foi observado que na auto avaliagdo da dor aqueles que relataram quadros
negativos apresentaram maior massa corporal, IMC, massa gorda e percentual de
massa gorda; e ainda menor massa livre de gordura (tabela 14). Apesar de nao ter
apresentado diferenca estatisticamente significante o indice musculo esquelético
relativo apresentou efeito clinico considerado elevado entre os grupos, sendo maior

naqueles com menor dor.



Tabela 14: Comparacao dos valores médios da composicdo corporal entre
0S grupos com maior ou menor dor

Composicgao corporal >dor <dor
Média = DP Média = DP p

Massa Corporal (kg) 75,24 £7,29 64, 72 £ 7,59 0,049
IMC (Kgm?) 31,68 + 3,58 24,94+ 2,75 0,010
MLG (Kg) 38,36 + 3,38 37,94 + 4,19 0,856
%MLG 51,36 + 3,5 58,1+ 3,31 0,014
Massa Gorda 33,92 £ 5,08 39,62 + 3,52 0,050
% MG 46,92 + 3,70 39,62 + 3,52 0,013
RSMI 6,37 £ 1,09 7,56 £ 0,3 0,161

DP= desvio-padrdo; Kg = quilogramas; Kg/m* = quilogramas por metro ao quadrado; % =
percentual; MLG = Massa Livre de Gordura; MG = Massa Gorda; RSMI =Indice Mdsculo
Esquelético Relativo; p = nivel de significancia.

Com relagcédo aos grupos de limitacdes por aspectos fisicos detectou-se que
aqueles que apresentavam maiores limitacdes por aspectos fisicos apresentavam
menor quantidade de massa livre de gordura maior quantidade de massa gorda e

percentual de gordura.

Tabela 15: Comparacao dos valores médios da composicdo corporal entre
0S grupos com maior ou menor dor

Composicao corporal > limitacdes < limitacOes

aspectos fisicos aspectos fisicos

Média = DP Média = DP p
Massa Corporal (kg) 73,27 £ 7,44 67,78 £ 9,81 0,372
IMC (K/gm?) 30,62 + 4,3 26,77+ 4,56 0,217
MLG (Kg) 38,23 + 4,28 38,10+ 3,5 0,962
%MLG 51,2+ 3,79 57,08+ 4,01 0,049
Massa Gorda 34,13 £ 5,67 26,66 + 6,74 0,107
% MG 47,02 + 4,02 40,77 + 4,36 0,05
RSMI 7,05+ 0,86 6,56 + 1,01 0,452

DP= desvio-padréo; Kg = quilogramas; Kg/m” = quilogramas por metro ao quadrado; % =
percentual; MLG = Massa Livre de Gordura; MG = Massa Gorda; RSMI =Indice Musculo
Esquelético Relativo; p = nivel de significancia.

6 DISCUSSAO
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6.1 Associacao e correlacao entre as variaveis clinicas, histopatolégicas com a
qualidade de vida relacionada a saude e com as variaveis da composic¢ao
corporal.

Nado foram detectadas associacbes e correlacbes entre as variaveis
histopatolégicas e clinicas com a QVRS ou as variaveis da composi¢ao corporal.
Uma das possiveis explicacdes para este dado estaria no tamanho amostral reduzido
e na qualidade precaria das informagBes contidas nos prontuarios. A
heterogeneidade das caracteristicas clinicas, como estadio da doenca, modalidades
terapéuticas e esquemas quimioterapicos; bem como a falta de prontuarios podem
ter diluido o efeito estatistico no presente estudo.

O resultado mais expressivo detectado no que se refere as caracteristicas
clinicas da doenca surgiram da estratificacdo da amostra a partir dos eventos
adversos. Onde se verificou que as mulheres que apresentavam efeitos
hematoldgicos e/ou neuromusculares ao longo do tratamento quimioterapico
possuiam menor massa corporal, maior percentual de massa livre de gordura, menor
massa gorda e menor percentual de massa gorda no inicio do tratamento. As
analises correlacionais, também, reforcaram esses resultados.

Estes achados estédo de acordo com outro estudo onde foi detectado maior
incidéncia de eventos graves hematolégicos ou musculares na populacdo com
eutréfica ou com massa livre de gordura adequada (GOUERANT et al, 2013; PRADO
et al., 2007).

Em contraposicdo o estudo de Prado et al. (2011) encontraram uma
associacao inversa ao do presente estudo. Entretanto, a medida utilizada para avaliar
a massa livre de gordura foi tomografia computadorizada e a unidade de medida foi o
calculo da massa muscular a partir do corte realizado na regido lombar. Apesar de
esse ter sido um estudo de grande impacto, por avaliar a farmacocinética da
doxorrubicina a hipétese da correlacdo da massa magra com o ponto mais baixo da
contagem de neutrofilos apresentou uma correlagcdo moderada (r= 0,05, p= 0,023),
nao foram encontrados valores preditivos entre essas variaveis nas regressfes
realizadas. Nao se identificou trabalhos posteriores destes autores que retestassem

essa correlacao.
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Contudo o estudo de Wong et al. (2014) que também utilizou a tomografia
para calcular o volume muscular total (cm®) avaliado a partir da terceira vértebra
lombar ndo foi preditor de neutropenia ou leucopenia de grau 4 induzido pela
doxorrubicina. No entanto, aquelas que apresentaram neutropenia de grau 4,
apresentaram massa muscular total estatisticamente maior (76.1 — 19.1 cm®) quando
comparadas as que apresentaram neutropenia de grau 3 (52.6 — 17.5, p = 0,05).
Uma possivel discussao realizada pelos autores considerou que a doxorrubicina seria
uma droga com caracteristicas hidrofilicas, sendo distribuida rapidamente para os
tecidos altamente perfundidos como pulmdes, figado e tecido muscular, havendo
uma minima distribuicdo para o tecido adiposo. Logo, aquelas pessoas com maior
massa muscular e menor massa gorda teriam uma acdo da droga ampliada.
Conduzindo a uma maior mielossupressao e citotoxidade muscular, 0 que poderiam
explicar os efeitos motores e hematoldgicas detectados no presente estudo.

Entretanto, Barpe, Rosa, Froelich(2010) demonstra outro lado da relacéo
lipofilia/hidrofilia das drogas antineoplasicas. Em seu estudo mulheres diagnosticadas
com cancer de mama e sobrepeso, a concentracdo plasmatica de doxorrubicina
estaria reduzida, pessoas com baixa massa gorda teriam maior volume de
distribuicdo da droga Sugerindo que a lipofilia da doxorrubicina poderia interferir na
sua biodisponibilidade e eficiéncia. Esta teoria € suportada por outros estudos que
nao detectam efeitos colaterais em pessoas com obesidade, sugerindo que o
excesso de gordura corporal conferiria alguma “protecdo” aos individuos, por
armazenar a droga no tecido adiposo, reduzindo dessa forma sua agédo nos outros
tecidos (SPARREBOOM et al., 2007; WONG et al., 2006). O raciocinio inverso,
entdo, explicaria a elevada taxa de eventos adversos naqueles com baixa massa
gorda. Onde as pessoas com elevada massa livre de gordura e baixa massa gorda,
estariam expostas a toxicidade real do farmaco, enquanto que, aquelas com excesso
de tecido gordo estariam sendo protegidas dos efeitos colaterais imediatos.

A maioria dos trabalhos que analisaram a relagéo entre a composicéo corporal
e os efeitos adversos dos esquemas gquimioterapicos em mulheres com cancer de
mama utilizou o IMC ou a massa corporal como parametro (IWASE et al., 2016;
ARPINOet al., 2015; CARROL et al., 2014; JAIN et al., 2013; CHAN et al. 2012;
CARROL et al., 2012; CHEN et al., 2012; KIM et al., 2011; JENKINS et al., 2007:
GRIGGS et al., 2005; POIKONNEM; BLOMQVIST; JOENSUU, 2001; ROSNER et al.,

1996), o que impossibilita a comparacdo direta. Entretanto um namero relevantes
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destes identificou associagdo positiva ou maior risco de ocorréncia de efeitos
adversos em pessoas classificadas como IMC < 30 e eutrdficas (IWASE et al., 2016;
CARROL et al.,, 2014; POIKONNEM; BLOMQVIST; JOENSUU, 2001; CHAN et al.
2012; CARROL et al., 2012; CHEN et al, 2012; KIM et al., 2011; JENKINS et al.,
2007; ROSNER et al., 1996).

O estudo de Azambuja et al. (2010) com uma amostra expressiva de mulheres
(n= 2.887), nao identificaram qualquer diferenca entre aquelas com obesidade e sem
obesidade e o aparecimento de febre neutropenil, distarbios neurossensoriais,
trombocitopenia ou anemia.

Apesar de haver teorias que correlacionam a afinidades das drogas
antineoplasicas ao tecido adiposo ou ao tecido magro (PRADO et al., 2011; PRADO,
et al.,, 2007; SPARREBOOM et al., 2007; GURNEYet al., 1998). Estas, geralmente
avaliam uma droga especifica, e sdo dependentes de diversos outros fatores que
podem alterar a farmacocinética das substancias antineoplasicas, além de
extremamente controversas. Deve ser mencionado, ainda, que alteragcbes na
composicdo corporal estdo associadas as alteracdes fisiolégicas como débito
cardiaco, variacdo do fluxo sanguineo renal e hepatico, da taxa de filtracdo
glomerular, e que também podem influenciar na farmacocinética da quimioterapia
(PRADO et al., 2013).

Indo além das questBes farmacoldgicas estudos que tratam das alteracfes
metabdlicas e inflamatdrias resultantes do estado nutricional tem lancado teorias
apoiados no entendimento da Interleucina-6 (IL-6) que explicariam por que a elevada
massa magra nao conferiu um efeito protetor sobre as mulheres do presente estudo.

A IL-6 é uma citocina biologicamente ativa envolvida em respostas
inflamatorias agudas e que também é secretada pelo tecido adiposo e muscular, na
auséncia de inflamagédo, para modificar o metabolismo (YUEN et al., 2009).
Presumivelmente, devido ao maior conhecimento da sua funcéo inflamatoria e da
associagdo ao tecido adiposo, os estudos de cancer tem sua atengdo concentrada
nas interacbes negativas entre a IL-6 e 0 cancer de mama como risco, pior
prognostico, presenca de efeitos adversos dentre outros (SIMONEet al., 2016;
BABAEI et al., 2016; CHAN; NORAT, 2015; ELSEA et al., 2015; KHAN et al., 2013;
SIMPSON; BROWN, 2013; PAREKH; CHANDRAN; BANDERA, 2012; BROWN;
SIMPSON, 2012; MACCIO; MADEDDU; MANTOVANI, 2009; SLATERRY et al.,
2008).
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O estudo do tecido adiposo como tecido secretor ganhou destaque nos ultimos
20 anos, e uma nova vertente busca compreender o tecido muscular a partir da
mesma perspectiva.

Apoiado nas evidéncias de que o exercicio fisico produz efeitos protetores
sobre a saude, previne doencgas crbnicas; alguns autores tentam identificar
mecanismos contrabalanceadores e atenuantes do tecido muscular sobre as acdes
pro-inflamatérias e metabdlicas do tecido adiposo e a IL-6 liberada pelo musculo (IL6-
LM) surge como uma citocina muscular de interesse (ELSEA et al., 2015;
PEDERSEN; FEBBRAIO, 2012; PEDERSENet al., 2003; FEBRAIO; PEDERSEN,
2002; YUEN et al, 2009).

A IL6-LM, possivelmente, seria liberada por mioblastos e miotubos nao
apresentaria  um efeito inflamatério, mas sim anti-inflamatério e hormonal
(PEDERSEN et al., 2003). Essa conjectura surgiu a partir da observacdo que o gene
do IL-6 seria ativado pelo trabalho muscular, bem como a concentracao plasmética
do IL-6 sem a presenca de outros fatores inflamatdrios indutores da IL-6 (exemplo:
IL-1 e TNF-a) (PODBREGAR et al.,, 2013; FEBRAIO; PEDERSEN, 2002). Os
possiveis mecanismos de atuacdo da IL6-LM seriam: a) favorecimento da funcao
endotelial, b) favorecimento da sensibilidade muscular a glicose, & prépria IL-6 pelo
musculo. c¢) oxidacdo de acidos graxos intramuscular, d) favorecimento da lipolise,
dentre outros (PEDERSEN; FEBBRAIO, 2012).

Entretanto, o efeito benéfico da massa livre gordura somente adviria da
musculatura ativa (FEBRAIO, PEDERSEN, 2002). Contudo, no presente estudo
cerca de 70% da amostra afirmaram que nao realizavam nenhuma forma
sistematizada de exercicios fisicos. Logo, apesar de possuirem uma massa livre de
gordura adequada, esta, ndo conferiria a protecdo advinda da atividade metabdlica
contratil, ou dos chamados fatores induzidos pela contracdo ou fatores de trabalho.

A partir de um mecanismo analogo a resisténcia a insulina Pedersen (2003)
hipotetiza que o desuso muscular levaria & dificuldade de absor¢cdo da IL-6 pelos
musculos o que elevaria sua concentragdo plasmatica. A IL-6 plasmatica poderia
induzir ao aumento do TNF-q, outra citocina inibida pelo exercicio fisico e que, na sua
auséncia, teriam niveis plasmaticos elevados (YUEN et al, 2009). Essas duas
substancias além de estarem relacionadas a imunidade e a oncogénese também

participam na inducdo da febre, o que as tornam citocinas de interesse para justificar
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0s aparecimentos dos eventos musculoesqueléticos e da neutropenia febril nas
voluntarias.

Enfim, diversas cascatas imunohistoquimicas poderiam estar desreguladas
na musculatura devido a presenca das células tumorais no organismo, e do
tratamento quimioterapico. Sendo que, os achados do presente estudo, sugerem que
nem sempre a quantidade, mas talvez, a qualidade muscular possa estar mais
associada ao efeito protetor da massa muscular ao longo do tratamento

quimioterapico.

6.2 Associacao da qualidade de vida relacionada a saude com as variaveis
da composicao corporal e os eventos adversos.

No presente estudo optou-se pela avaliagdo da salde ndo somente a partir de
medidas objetivas como a MLG, MG, massa corporal, auséncia ou presenca de
efeitos colaterais, mas também a partir da auto percep¢édo do individuo sobre sua
saude; apoiada na ideia de que o préprio sujeito pode fornecer informacdes valiosas
sobre seu estado de saude.

A escala transicdo em saude revelou que a maioria das mulheres iniciou o
tratamento quimioterdpico com um padrédo de saude préximo ao periodo anterior ao
diagnéstico da doenca.

Como as mulheres foram avaliadas no inicio do tratamento quimioterapico, 4
destas ndo haviam sido submetidas a cirurgia, e outras 04 de um total de 07, haviam
sido submetidas & cirurgia conservadoras com reconstru¢do imediata, elas poderiam
sentir-se bem, por haver a extirpacdo do tumor e por ainda ndo sofrerem prejuizos
graves a saude das terapias combinadas. Em nenhum prontuario foi identificado
intercorréncias durante ou apds o tratamento cirdrgico. Este cenario pode ter
contribuido para o julgamento positivo da propria saude.

A Unica voluntaria que arbitrou sua saude como muito melhor, quando
comparada ao ano anterior, relatou graves problemas de saude num periodo anterior
ao diagnostico de cancer de mama, e que colaborou para a descoberta do mesmo;
motivo pelo qual considerava sua saude muito melhor no momento atual.

Estas avaliagdes positivas em pessoas na fase inicial de quimioterapia foram

relatadas por Van Der Klootet al. (2016) estes autores referiram-se o sentimento de
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estar sendo cuidado e protegido como o principal motivo paraas avaliagdes positivas
na saude, conceito chamado de rede de seguranca meédica.

Diante da delonga no atendimento oncoldgico registrado por diversos meios
de comunicacéo de pelo préprio governo brasileiro (BRASIL, 2014), onde as taxas de
inicio do tratamento em um prazo inferior a 60 dias apds o diagnostico ndo atingem
50% das clientes. Sendo que, naquelas encaminhadas aos centros de alta-
complexidade advindas de outros centros de saude, ndo atingido 35%. Deste modo,
hipotetisa-se que conseguir acesso ao tratamento parece conferir seguranca
psicolégica as mulheres para avaliagdo positiva em saude.

Os dominios da qualidade de vida relacionado a saude que ja se
apresentavam reduzidos no momento da avaliacdo foram a dor, a saude mental e as
limitagcbes por aspectos fisicos. O que provavelmente contribuiram para os valores
abaixo do ponto médio da escala dos aspectos fisicos (pcs) e mentais (mcs)
resumidos.

A reducdo dos escores nos aspectos fisicos e da dor foram relatados por
diversos estudos com mulheres diagnosticadas com céancer no Brasil (CASTRO
FILHA et al.,, 2016; MENDESet al., 2014; PACHIONI, FREGONESI, MANTOVANI,
2014; SIMEAO et al., 2013; KLUTHCOVSKYet al., 2012; VELLOSOet al., 2011;
TOLENTINO et al.,, 2010; VEIGA et al.,, 2010; CONDE et al., 2005). Entretanto,
nestes estudos as mulheres estavam em fase de acompanhamento da doenca apds
o final do tratamento ativo. A reducdo na saude mental ndo foi confirmada pelos
estudos citados anteriormente.

Encontraram-se apenas trés estudos que avaliaram qualidade de vida de
mulheres no momento do tratamento quimioterapico com mulheres brasileiras (LOBO
et al., 2014;FREZEL PASTORE, GONZALES, 2013; FREITAS-SILVA et al., 2010).
Infelizmente os questionarios utilizados pelos estudos de Loboet al., (2014) e Frezel,
Pastore, Gonzales (2013) para a mensuracao da qualidade de vida ndo permitiram a
comparacao direta de todos os resultados. No estudo de Léboet al. (2014) as
mensuragbes da dor e dos aspectos @ fisicos, a partir dos
guestionariosEuropeanOrganization for ResearchandTreatmentofCancer 30-ltem
Qualityof Life Questionnaire(EORTC QLQ-C30) e Qualityof Life
QuestionnaireBreastCancer- 23 (QLQ-BR23) ndo foram notadas reducbes nos
aspectos fisicos nem avaliacdo desfavoravel da dor durante o periodo de tratamento

quimioterapico. No estudo de Frezel, Pastore, Gonzéales (2013) que acessou a
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qualidade de Vidaa partir do Briefversionofthelnstrument for
AssessmentoftheQualityof Life ofthe World Health Organization (WHOQOL-bref) os
resultados indicaram menores escores de qualidade de vida no dominio fisico no
primeiro ciclo de quimioterapia. Freitas-Silva et al.(2010) também identificaram
reducdes nas limitagbes por aspectos fisicos e na dor em mulheres no periodo logo
apos a cirurgia da mama, nao havendo diferenca na qualidade de vida entre os tipos
de cirurgias realizado, corroborando com os dados do presente estudo. Os autores
nao conduziram maiores explicacdes para seus achados, apenas relataram que apos
a cirurgia as mulheres apresentariam reducdes nas atividades diarias.

Os decréscimos na qualidade de vida é um aspecto desfavoravel para
mulheres que iniciam as terapias sistémicas. Alguns autores afirmam que a baixa
qualidade de vida prediria negativamente a sobrevida livre da doenca e a sobrevida
total em mulheres tratadas de cancer (WIDSCHWENDTEREet al., 2015; DE AGUIAR;
BERGMANN; MATTOS, 2014; GROENVOLD et al.,, 2007; GANZ et al., 2002).
Quitenet al.,, (2013) constataram um aumento no risco de morte em
mulheresdiagnosticadas com cancer de mama que apresentaramreducdes no
aspectos fisicos (1,13 (1,05 - 1,22 p = 0,02)) e elevada dor (1,17 (1.06 - 1,28 p =
0,018)).

Schwentneret al. (2016) chamam a atencdo para perdas progressivas nos
aspectos fisicos em mulheres tratadas de cancer de mama, a partir do inicio da
quimioterapia, ocorrendo até o final da radioterapia. Bloom et al. (2012) relataram
reducBes no funcionamento fisico até 10 anos apds o final do tratamento indicando
que este pode ser um quadro irreversivel caso intervengdes assertivas ndo sejam
implementadas.

Costa-Requena, Rodriguez e Fernandez-Ortega (2013) afirmam que apenas o
diagnoéstico de cancer de mama ja atinge a saude metal de mulheres, e que o inicio
das terapias provoca um declinio em todos os aspectos da qualidade de vida, sendo
as perdas mais pronunciadas na funcao fisica. Os autores relatam ainda, que o
distresse psicolégico o maior preditor das perdas na qualidade de vida, achado
também confirmado por Kaminskaet al. (2015). O impacto do diagnéstico, o medo da
doenca, da morte, das terapias, o afastamento das atividades sociais, laborais, a dor,
a demora no atendimento, a incerteza sobre 0 acesso as terapias e todo o estigma
gue acompanha o cancer sdo aspectos que tendem a interferir negativamente na

vida, e na avaliacao subjetiva das mulheres diagnosticadas.
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N&o foram detectadas correlagcdes estatisticamente significantes entre as
variaveis clinica ou histopatoldgicas e os dominios que se apresentaram reduzidos na
populacdo estudada ndo sendo possivel ratificar esta hipotese, apesar da
plausibilidade.

Apenas a neutropenia foi correlacionada ao estado de geral. Ou seja, aqueles
que apresentaram neutropenia possuiam escores mais baixos de estado geral de
saude no inicio do tratamento. O termo neutropenia refere-se a uma desordem
hematoldgica, que afeta o sistema imune, onde o individuo apresenta uma contagem
de neutréfilos inferior a 1500mm?® (LEE et al., 2014a). A febre neutropénica é um
efeito adverso previsto por muitas drogas antineoplasicas caracterizada pela
contagem absoluta de neutréfilo<1000/mm?® acompanhado de um evento febril >38.3°
ou a manutenc¢ao da temperatura >38° graus por mais de uma hora (FREIFELDet al.,
2011). O grande problema da contagem de neutrdfilos reduzida € o elevado risco de
infeccdo, condicdo altamente indesejada durante o tratamento quimioterapico, uma
vez que, a mielossupressdo € um dos principais efeitos de muitas drogas
antineoplasicas. Logo, o corpo ndo teria a habilidade de proteger-se. Tornando
assim, o0 risco de morte maior, naqueles que desenvolvem essa condig&o.
Atualmente a neutropenia é prevenida de forma empirica, a partir do aconselhamento
para que o individuo tenha alimentacdo adequada (relato no prontuério), evite
exposicao a possiveis ambientes de contaminagado por virus e bactérias (relato dos
clientes). Sendo que, as intervencdes sO ocorrem a partir da manifestacdo da
condicao (BRASIL, 2015). Além disso, pessoas que apresentam o quadro de
neutropenia tendem a ter reducdes nas doses de quimioterapia o que influencia na
eficacia do tratamento (CHEN et al., 2012).

A associacdo detectada no presente estudo entre estado de saude geral auto
relatado e a manifestacdo da neutropenia poderia servir como indicador para maior
atencdo ou delimitar grupo de risco a neutropenia nas populacdes com cancer.
Apesar dos pontos de cortes estabelecidos por exames hematologicos e sintomas
clinicos relatados nas consultas (SMITH et al., 2015). Os dados fornecidos pelo sf-36
forneceriam um valor de referéncia e de acompanhamento. Além de permitir futuras
comparacdes e estratificagbes a partir do qual, medidas interventivas seriam
necessarias para prevenir a neutropenia. Nas questdes que inferem sobre o estado
de saude geral (questdes 1 e 1la, b, ¢ e d do SF-36) as mulheres séo levadas a

mensurar sua saude e compara-la a outras pessoas, e ainda valorar positivamente e
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negativamente sua saude. O estudo de Lee et al.(2014a) detectou alteracbes na
qualidade de vida no periodo de quimioterapia, e sugere em seus resultados que a
neutropenia poderia ter sido um fator causador das reducfes na QVRS.

Se por um lado as variaveis relacionadas ao tratamento nao foram associadas
a qualidade de vida a composicdo corporal revelou-se vinculado as altera¢des na dor
e das limitacdes por aspectos fisicos. As mulheres com maior quadro de dor e
maiores limitacdes fisicas possuiam um estado nutricional mais desfavoravel. Com
elevacdo nas variaveis relacionadas ao acumulo de gordura do corpo e reducdo
daquelas associadas a presenca dos tecidos metabolicamente ativos. Esta teoria foi
sustentada, também, pela correlacdo positiva entre o % MG e a dor, detectadas no
presente estudo.

Os estudos em cancer, composicdo corporal e quimioterapia tém,
tradicionalmente, dois focos. O primeiro busca compreender a associagdo entre a
farmacocinética da quimioterapia e as variaveis da composi¢do corporal (ATALAY et
al., 2015; WONG et al., 2014; GOUERANT et al., 2013; PRADO et al., 2011;
GREENMANEet al., 2008; PRADO et al., 2007; SPARREBOOM et al.,2007; GRIGGS
et al., 2005; De JONGE et al., 2002). O segundo € voltado para as alteracbes da
massa corporal durante a quimioterapia (MAKARI-JUDSON et al., 2014; LIU et al.,
2014;:RODRIGUEZ, MARTINEZ, MANUEL-Y-KEENOQY, 2013; MAKARI-JUDSON et
al.,2007 FREEDMANet al., 2004; DEL RIO et al., 2002; MCINNES; KNOBF, 2001,
DEMARK-WAHNEFRIED et al., 2001).

Foram extremamente escassos 0s estudos que realizaram a associagao entre
quimioterapia X composicdo corporal x qualidade de vida. Sendo que, a grande
maioria utilizou o IMC como forma de mensurag¢do da composi¢ao corporal, além de
incluirem periodos de sobrevida (KROENKE et al., 2013; KWAN et al.,, 2012;
PAXTONet al., 2012; MANDELBLATTet al., 2011; AI-NAGGAR et al., 2011).

No Brasil, o estudo Frezel, Pastore, Gonzales (2013) identificou associacéo
entre elevada massa gorda e baixo estado geral de saude. Infelizmente os autores
nao realizaram maiores explicacdes sobre os achados. E o0 método para mensurar a
massa livre de gordura foi a bioimpedéancia.

Entretanto, as teorias sobre e excesso de massa gorda e 0s prejuizos a
pessoas com cancer seriam similares aqueles de pessoas sem o cancer. Como por
exemplo, a manifestacdo da resisténcia a insulina e leptina, disfuncdo endotelial e

autonbmica, mecanismos inflamatorios cronicos, aromatizacdo periférica de
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androgenos, maior hipdxia e estresse oxidativo, infiltracdo de tecidos, alteragfes na
coagulacdo sanguinea (BABAEI et al.,, 2016; SIMONE et al., 2016; SIMPSON;
BROWN, 2013a; PAREKH; CHANDRAN; BANDERA, 2012; ZAMAN et al,,
2012:VANCE et al., 2011; MACCIO; MADEDDU; MANTOVANI, 2009).

O mesmo ocorreria com a massa livre de gordura, entretanto num sentido
inverso, por ser esse um tecido de ajuste positivo do metabolismo, os efeitos
benéficos seriam: adequada regulacdo energética, e do sistema imune, flexibilidade
metabdlica, equilibrio fluido/eletrdlito, positiva regulacdo endocrina/autonémica e
ventilacdo/perfusdo  (CARSON et al., 2016; ISACCO et al, 2013;
WATERS,BAUMGARTNER, 2011).

A superexpressdo dos mecanismos ligados a massa gorda e atenuacao dos
beneficios da massa livre de gordura poderia gerar o quadro de limitacdes por
aspectos fisicos e da dor registrado pelas voluntarias do presente estudo.

A dor corporal € um estado psicofisiolégico complexo, de dificil quantificagéo,
sendo, entretanto, uma constante ao longo do tratamento do cancer e nos periodos
de sobrevida. As teorias mais remotas sobre esse fendmeno consideravam causas
anatbmicas como: compressdo de tecidos moles e nervos, oclusdo vascular e
infiltracdo tecidual (PACHARINSAK;BEITZ, 2008) os principais motivos para a
manifestacdo da dor oncoldgica. Entretanto, essas conjecturas eram insuficientes
para explicar dores nas formas de cancer hematoldgicas, ou os agravos apés a
extirpacdo do tumor e, principalmente, os eventos adversos ap0s a radio ou
quimioterapia.

Recentemente, com base nas semelhancas entre as manifestacdes
relacionadas ao tratamento do cancer e o comportamento de doencas induzidas por
citocinas em modelo animal conduziram & nocdo de que o0s sintomas em
sobreviventes ao cancer pode ter uma base inflamatéria (FAGUNDES; LEROY;
KARUGAet al.,2015). De acordo com essa teoria apos infec¢bes, inflamacdes ou
exposicdo a citocinas pré-inflamatérias as pessoas tenderiam a exibir
comportamentos e percepcbes alteradas, que poderia ser chamado de
comportamento do doente. Que teria como objetivo adaptar o corpo e poupar
recursos para combater os agentes infecciosos ou inflamatérios. A presenca
constante de citocinas produzidas pelo tumor, o distresse gerado pelo diagndstico e
as intervencgdes cirargicas poderiam colaborar para um persistente estado de doenca
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no individuo, que logo apresentaria sintomas persistentes como, por exemplo, a dor,
a astenia que conduziria a percebida limitacées por aspectos fisicos, etc.

Panis e Pavanelli (2015) corroboram com essa teoria e citam o TGF- a IL-6,
IL-1 e TNF-a seriam citocinas candidatas a promotoras na dor no cancer. Undénet
al.(2007) vai mais além, propondo um modelo estrutural entre o bem-estar
psicoldgico, o estado de saude auto relatado e as citocinas anteriormente citadas.
Neste modelo, a presenca das citocinas prediria pobre estado de saude e maior
sintomatologia do cancer.

O estudo de Imayamaet al. (2013) acompanhou as mudancas da composicao,
fatores inflamatérios e a qualidade de mulheres tratadas do cancer de mama
(n=661). Seus resultados indicaram que aquelas com maior IMC apresentavam
menor qualidade de vida, com limitagBes por aspectos fisicos e dor. E que, ao longo
do periodo de 60 meses de acompanhamento, aquelas que reduziam (pessoas com
IMC < 23 kgm2) ou aumentavam na massa corporal inicial em ate 5%,
experienciavam significativas perdas nas funcdes fisicas. Além disso, as perdas na
funcdo fisica foram associadas a niveis elevados de proteina c-reativa. Apesar de
utilizar o IMC, este foi um dos poucos trabalhos detectados que propuseram
influéncias do excesso de massa gorda e perda de massa magra na qualidade de
vida relacionada a saude. Apesar de ndo identificarem relacdo causal devido ao
delineamento do estudo, os autores defendem que o estado inflamatério induzido
pelo excesso de peso seria um aspecto indutor de pobre qualidade de vida.

Numa tentativa de sumarizar os resultados do presente estudo e o confronto
com as principais teorias revisadas sobre composi¢cédo corporal, qualidade de vida
relacionada a saude e efeitos adversos advindos do tratamento quimioterapico
elaborou-se a ilustragdo abaixo (figura 8).Sustentando a hipotese de que o excesso
de massa gorda seria um tecido pré-inflamatério e a massa livre de gordura ativa
teriam uma acao anti-inflamatoria, via essa ja exacerbada pela presenca das células
tumorais.

O tecido adiposo e o tecido tumoral sdo sabidamente indutores de estados
inflamatorios persistentes no organismo. A presenca da elevada massa gorda esta
associada a diversos quadros negativos ao longo do tratamento e sobrevida em
cancer. No presente estudo, estes prejuizos a saude de forma geral, ja seriam
percebidos pelos individuos a partir dos resultados da qualidade de vida relacionada
a saude. Onde a massa gorda, o percentual de massa gorda e o indice de massa
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corporal, em algum momento foram associados ou correlacionados a resultados mais

pobres da saude auto referida ou dos eventos adversos da quimioterapia.
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Figura 8: Proposta teorica sobre a interacdo entre a massa livre de gordura o tecido

adiposo e a saude auto relatada em mulheres submetidas a quimioterapia
Fonte: préprio autor

Por outro lado, a massa livre de gordura seria um tecido protetor, preditor de
boa saude e que controlaria favoravelmente processos inflamatérios e metabolicos.
Entretanto, no presente estudo as voluntarias apresentavam-se com massa muscular
adequada, porém, inativa. Logo, estas ndo apresentariam mecanismos inibitorios ou
protetores sobre a cascata infamatoria adiposa e tumoral, sendo essa desregulacéo,
ja percebida pelo individuo no inicio do tratamento a partir das limitacdes fisicas e da
dor apresentadas anteriormente a quimioterapia; e ainda, durante o tratamento sob a
forma de efeitos adversos hematolégicos como a neutropenia e ainda efeitos

musculoesqueléticos como astenia, parestesia, neuropatias.
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Ainda sdo necessarios diversos estudos para ratificar essa proposta,
entretanto, ele pode servir como orientacdo as novas pesquisas, bem como
reorientar a relevancia do entendimento da composicéo corporal e do exercicio fisico
ao longo do diagnostico e sobrevida de cancer.

Seguindo este raciocinio (figura 8) e objetivando uma aplicacdo pratica dos
resultados detectados, as associacdes sugerem que intervencdes fisicas propostas
as mulheres no inicio do diagnostico seria uma forma de prevenir o aparecimento da
dor, das limitacbes por aspectos fisicos e da neutropenia, e favoreceria a qualidade
de vida das mulheres ja no inicio do tratamento. O beneficio do exercicio estaria no
equilibrio entre o efeito protetor da massa magra ativa e atenuacdo dos efeitos

deletérios da massa gorda em excesso.
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7 LIMITACOES DO ESTUDO E DIRECIONAMENTOS FUTUROS

A maior limitacdo do presente estudo encontra-se no tamanho amostral o que
reduziu as possibilidades estatisticas e a elaboracdo de teorias robustas. Encontra-
se, também, na precariedade dos dados clinicos disponiveis nos registros meédicos,
gue limitaram um acompanhamento com maior exatidao.

Os pontos fortes seriam o pioneirismo, a amostra em estado ativo de
tratamento e afericdo da composigéo corporal a partir de um método de maior valor
diagndstico. Revela-se importante, também, por revelar dados auto relatados sobre a
qualidade de vida relacionada a saude, que serviram como parametro de
comparacao para os dados objetivos da composicao.

Sugere-se que estudos futuros com composicao corporal e cancer atentem-se
ndo somente a quantidade de massa muscular, mas também a qualidade da massa
muscular, uma vez que, este aspecto pode ter mais relevancia para o aparecimento
de eventos adversos e maior impacto na qualidade de vida relacionada a saude do
gue somente a quantidade.

Apesar dos custos elevados e das dificuldades no manejo do material
bioloégico, aconselha-se a avaliagdo de citocinas alvos no periodo pré e poés-

guimioterapia para testar as conjecturas realizadas no presente estudo.
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8 CONSIDERACOES FINAIS

As analises realizadas no presente estudo permitiram concluir que nao foram
identificadas correlagdes entre a massa corporal, o indice de massa corporal, massa
livre de gordura, a massa gorda e o indice masculo esquelético relativono inicio do
tratamento a ocorréncia de efeitos colaterais ao longo do periodo quimioterapico. No
entanto, a massa corporal, o percentual de massa livre de gordura, a massa gorda e
o percentual de massa gorda foram associados aos eventos hematologicos e
neuromusculares apresentados pelas mulheres durante o periodo quimioterapico.

N&ao foram observadas associacdes entre as variaveis da composi¢ao corporal
e as caracteristicas clinicas da doenca.

N&o foram identificadas associacfes entre as caracteristicas clinicas e os
eventos adversos e a qualidade de vida relacionada a saude.

As variaveis da composicao corporal mostraram associadas a qualidade de
vida nos aspectos limitagcbes por aspectos fisicos e dor. Sendo a maior massa
corporal, o maior IMC, o menor percentual de massa livre de gordura, e o maior
percentual de massa gorda associada a presenca de dor. No caso das limitacbes por
aspectos fisicos, eles foram mais acentuados nos individuos com menor percentual
de massa livre de gordura e maior percentual de massa gorda. Propondo indicios de
gue estas variaveis quando em desequilibrio podem refletir sobre a avaliacdo

subjetiva que o individuo realiza sobre sua saude.
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APENDICE A - Perfil socioecondémico e cultural

Nome:

1) Data de nascimento: / /
2) Naturalidade:

3) Qual sue estado civil ?
( ) solteiro () unido estavel ( )casado ( ) viGvo () divorciado () outro

4) Qual seu nivel de escolaridade?

( ) ndo—alfabetizado; () alfabetizado;

( ) Concluiu até a 4° série; ( ) Ensino fundamental incompleto
( ) Ensino fundamental completo () Ensino médio incompleto

( ) Ensino superior incompleto ( ) Ensino superior completo

( ) Pé6s graduacéo lato-sensu ( ) Pés graduacéo stricto-sensu



111

5) Quantos dependentes vocé possui?

( ) Nenhum ( ) 1dependente ()2 dependentes ( ) 3 dependentes
( ) 4 dependentes ( ) 5 dependentes ( )6 dependentes ()7
dependentes

( ) 8 dependentes ( ) 9 dependentes ( ) acimade 10

6) Vocé possui alguma religido ou crenca? ( ) Nao () Sim.
Se a resposta for SIM, pro favor assinale uma das opg¢des abaixo:

( ) Catolica ( ) Evangélica ( ) Espiritismo ( ) Budismo
( ) Induismo ( ) Judaismo ( ) Outra.
Qual?

7) Vocé praticava alguma atividade fisica regular, no minimo 3 vezes por semana,
com duracao minima de 30 minutos por sessao antes do Diagnéstico de Cancer de
Mama?

( ) Nao () Sim.

Caso a respostas seja SIM, por favor escreva qual era essa atividade e qual era a
duracao dessa prética.

8) Vocé FAZ uso regular de algum outro medicamento além daqueles prescritos para
tratamento do cancer de mama? ( ) Nao () Sim.

Caso a resposta seja SIM, por favor, escreva o nome do(s) medicamento(s)
utilizado(s)

9) Por favor, assinale qual o estagio reprodutivo vocé se encontra.
( ) pré-menopausa () pés-menopausa

28) Vocé tem o habito de fumar? ()SIM | () NAO
Vocé tinha o habito de fumar antes do diagndstico de cancer ()SIM | () NAO
de mama?

29) Vocé tem o habito de consumir bebidas alcodlicas? ()SIM | () NAO
Vocé consumia bebidas alcodlicas antes do diagnostico de ()SIM | ()NAO
cancer de mama?

30) Vocé tem plano de saude? | () ( )NAO | Qual:
SIM

31) O médico lhe informou que | () ( )NAO | Qual:

VvOCé possui alguma outra SIM

doenca?

32) Vocé faz uso diario de () ( YNAO | Qual:

algum remédio indicado pelo SIM

médico?
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APENDICE B — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido - TCLE

A Senhora esta sendo convidada a participar do projeto: Alteragbes da
composicédo corporal e qualidade de vida em mulheres diagnosticadas com cancer de
mama e submetidas ao tratamento quimioterapico no Distrito Federal. Que tem como
objetivo comparar a composicao corporal em mulheres diagnosticadas com cancer
de mama nos periodos pré e pos quimioterapia. Com a intencdo de avaliar como o
peso e gordura corporal irdo variar apds este tratamento, e de que forma esta

variacdo pode influenciar o curso do tratamento do cancer.
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A senhora recebera todos os esclarecimentos necessarios antes e no decorrer
da pesquisa e Ihe asseguramos que seu nome ndo aparecera sendo mantido o mais
rigoroso sigilo através da omissao total de quaisquer informacdes que permitam
identifica-la.

A sua participacdo limitar-se-4 a responder o inquérito do perfil
socioeconémico e cultural, o questionario de atividade fisica habitual de Baecke, o
questiondrio genérico de qualidade de vida relacionada a saude Medical
OutcomesStudy 36 — Item Short-Form Health Survey (SF-36), que levardo um tempo
médio de 30 (trinta) minutos para serem aplicados. A Sra também realizara medidas
da massa corporal (peso) e estatura, além do exame de densitometria 6ssea, que
acontecerdo antes e ap0s as sessdes de quimiterapia, no Laboratoério de Imagem da
faculdade de Educacéo Fisica da UnB (endereco: av L4 Norte, campus da UnB), na
data combinada com um tempo estimado 30 (trinta) minutos. N&ao existindo,
obrigatoriamente, um tempo pré-determinado, para responder os questionarios ou
realizar os exames. Sera respeitado o tempo de cada um. Informamos que a Senhora
pode se recusar a prestar qualquer informacdo ou ndo realizar qualquer
procedimento que |he traga constrangimento, podendo desistir de participar da
pesquisa em qualquer momento sem nenhum prejuizo para a senhora.

Também faz-se necessario que a Sraconsita 0 acesso ao seu prontudrio
meédico a pesquisadora Grassyara Pinho Tolentino, junto a Instituicdo médica no qual
a Sra. realiza o seu tratamento. O seu prontuario sdo um conjunto de documentos
médicos, e que |lhe pertencem e por sua autorizacdo, a referida pesquisadora pode
ter acesso a ele. Em momento algum seu prontuéario sera retirado do Hospital nem
reproduzido ou alterado. Interessando a esta pesquisa apenas informacdes sobre
seu estado de saude e o tratamento oncoldgico ao qual a Sra. foi submetida.

Os resultados da pesquisa serdo divulgados no Hospital de Base de Brasilia
podendo ser publicados posteriormente. Os dados e materiais utilizados na pesquisa
ficardo sob a guarda do pesquisador.

Se a Senhora tiver qualquer duvida em relagédo a pesquisa, por favor telefone
para: Grassyara Tolentino, na Faculdade de Educacéo Fisica da Universidade de
Brasilia, o telefone: (61) 3107-2512 ou (61) 8258 - 6424 no horario: das 08:00 as
12:00. Ou para o seu Orientador o Prof. Dr. Ricardo Jac6 de Oliveira, na Faculdade
de Educacédo Fisica da Universidade de Brasilia, o telefone: (61) 3107-2512 ou (61)
8130 8007, no horério: das 08:00 as 12:00.
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Este projeto foi Aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da SES/DF. As
davidas com relagdo a assinatura do TCLE ou os direitos do sujeito da pesquisa
podem ser obtidos através do telefone: (61) 3325-4955.

Este documento foi elaborado em duas vias, uma ficara com o pesquisador
responsavel e a outra com o sujeito da pesquisa. E necesséario que tanto o

pesquisado quanto o voluntério rubriguem todas as paginas deste documento.

Nome / assinatura

Pesquisador Responsavel

Nome e assinatura

Brasilia, de de

ANEXO- AMedical Outcomes Study 36 — Item Short-Form Health Survey (SF-36)
Verséao Brasileira do Questionario de Qualidade de Vida —SF-36

Instrugbes: Esta pesquisa questiona vocé sobre sua saude. Estas informacgdes nos
manterado informados de como vocé se sente e qudo bem vocé é capaz de fazer suas
atividades de vida diaria. Responda toda questdo marcando a resposta como indicado.
Caso vocé esteja inseguro ou em duvida em como responder, por favor, tente
responder o melhor que puder.

1- Em geral vocé diria que sua saude é: (Circule uma)

Excelente Muito Boa Boa Ruim Muito Ruim
1 2 3 4 5

2- Comparada a um ano atrds, como voceé classificaria sua saude em geral, agora? (Circule
uma)

| Muito Melhor Um Pouco | Quase a Mesma | Um Pouco Pior Muito Pior
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Melhor

1 2 3 4 5

3- Os seguintes itens sao sobre atividades que vocé poderia fazer atualmente durante um dia
comum. Devido a sua saude, vocé teria dificuldade para fazer estas atividades? Neste caso,
quando? (Circule um nimero em cada linha)

Atividades Sim, dificulta | Sim, dificulta | Nao, nao dificulta
muito um pouco de modo algum
a) Atividades Rigorosas, que exigem 1 2 3

muito esforco, tais como correr,
levantar objetos pesados, participar em
esportes arduos.

b) Atividades moderadas, tais como 1 2 3
mover uma mesa, passar aspirador de
po, jogar bola, varrer a casa

c) Levantar ou carregar mantimentos

d) Subir varios lances de escada

-e) Subir um lance de escada

f)Curvar-se, ajoelhar-se ou dobrar-se

g) Andar mais de 1 quilometro

h) Andar varios quarteirdes

i) Andar um quarteirdo

RIR R R R R R R
NN NN NN NN
Wl Wl wl w w w wlw

j) tomar banho ou vestir-se

4- Durante as Ultimas 4 semanas, vocé teve algum dos seguintes problemas com seu
trabalho ou com alguma atividade regular, como conseqiiéncia de sua saude fisica? (circule
uma em cada linha)

Sim Nao
a) Vocé diminuiu a quantidade de tempo que dedicava-se ao seu 1 2
trabalho ou a outras atividades?
b) Realizou menos tarefas do que vocé gostaria? 1 2
c) Esteve limitado no seu tipo de trabalho ou a outras atividades 1 2
d) Teve dificuldade de fazer seu trabalho ou outras atividades(p. 1 2
ex. necessitou de um esforgco extra)

5- Durante as ultimas 4 semanas, vocé teve algum dos seguintes problemas com seu
trabalho ou outra atividade regular diaria, como consequéncia de algum problema
emocional (como sentir-se deprimido ou ansioso)? (Circule uma em cada linha)

Sim Nao
a) Vocé diminuiu a quantidade de tempo que dedicava-se ao seu 1 2
trabalho ou a outras atividades?
b) Realizou menos tarefas do que vocé gostaria? 1 2
c) Nao realizou ou fez qualquer das atividades com tanto cuidado 1 2
como geralmente faz
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6- Durante as Ultimas 4 semanas, de que maneira sua saude fisica ou problemas emocionais
interferiram nas suas atividades sociais normais, em relagédo a familia, amigos ou em grupo?

(Circule uma)

De forma Moderadamente Bastante Extremamente
nenhuma Ligeiramente
1 2 3 4 5

7- Quanta dor no corpo vocé teve durante as ultimas 4 semanas? (Circule uma)

Nenhuma

Muito Leve Leve

Moderada

Grave

Muito Grave

1

2

3 4

5

6

8- Durante as ultimas 4 semanas, quanto a dor interferiu com seu trabalho normal (incluindo
o trabalho dentro de casa)? (Circule uma)

De maneira Um pouco Moderadamente Bastante Extremamente
alguma
1 2 3 4 5

9- Estas questbes sdo sobre como vocé se sente e como tudo tem acontecido com
vocé durante as Gltimas 4 semanas. Para cada questao, por favor dé uma resposta que
mais se aproxime da maneira como vocé se sente, em relagdo as ultimas 4 semanas.
(Circule um niumero para cada linha)

Todo
Tempo

A Uma
maior boa
parte parte
do do
tempo tempo

Alguma
parte
do
tempo

Uma
pequena
parte do
tempo

Nunca

a) Quanto tempo
vocé tem se sentido
cheio de vigor, de
vontade, de forca.?

b) Quanto tempo
vocé tem se sentido
uma pessoa muito
nervosa?

¢) Quanto tempo
vocé tem se sentido
tdo deprimido que
nada pode anima-
lo.

d ) Quanto tempo
vocé tem se sentido
calmo ou tranquilo?

e) Quanto tempo
vocé tem se sentido
com muita energia?

f) Quanto tempo
vocé tem se sentido
desanimado ou
abatido?
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g) Quanto tempo

vocé tem se sentido

esgotado?

h) Quanto tempo

vocé tem se sentido

uma pessoa feliz?

i) Quanto tempo

vocé tem se sentido 1

cansado?

10- Durante as ultimas 4 semanas, quanto do seu tempo a sua saude fisica ou problemas
emocionais interferiram com as suas atividades sociais ( como visitar amigos, parentes
etc.) (Circule uma)

Todo tempo A maior parte Alguma parte Uma pequena Nenhuma
do tempo do tempo parte do parte do
tempo tempo
1 2 3 4 5

11- O quanto verdadeiro ou falso é cada uma das afirmacdes para vocé? (Circule uma em

cada linha)

Definitivament
e Verdadeiro

A maioria Na

das vezes o]

verdadeir Sei
0

A
maiori
a das
vezes
falso

Definitivamentefals
o]

a) Eu
costumo
adoecer
um pouco
mais
facilment
e que as
outras
pessoas

4 5

b) Eu sou
tao
saudavel
guanto
qualquer
pessoa
gue eu
conheco

c) Eu
acho que
aminha
saude vai
piorar.

d) Minha
salde é
excelente
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