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RESUMO

Objetivos: A avaliagcado da fungéo renal, em particular da taxa de filtragdo glomerular
(TFG), é extremamente importante em pacientes submetidos a quimioterapia com
cisplatina, um farmaco nefrotoxico. Os objetivos deste trabalho foram comparar a
estimativa da TFG pela formula Crockcroft-Gault (TFGe), que se baseia na creatinina
sérica, com a TFG medida pelo método do EDTA->'Cr (TFG-EDTA), considerado
‘padrao-ouro”, em pacientes com diagndstico de carcinoma de cabega e pescogo
(CCP) antes e 30 dias apos quimioterapia com cisplatina e acompanhar a evolugao
da funcdo renal desses pacientes apos 6 meses. Pacientes e Métodos: Foram
avaliados 69 pacientes com diagnéstico de CCP submetidos a quimioterapia com
cisplatina, sendo 6 mulheres e 63 homens. Esses pacientes foram submetidos ao
exame com EDTA-°'Cr e coleta de sangue para calculo da TFGe antes e 30 dias
apo6s a quimioterapia. A funcao renal de 40 destes pacientes também foi analisada
através da TFG-EDTA 6 meses apds a quimioterapia. Resultados: A média da
TFGe e TFG-EDTA pré-quimioterapia foi de 91,21 ml/min/1.73m? e 84,33
ml/min/1.73m?, respectivamente. Trinta dias apds a quimioterapia com cisplatina
esta média foi de 78,79 ml/min/1.73m?” para a TFGe e 64,97 ml/min/1.73 m? para a
TFG-EDTA. A diferenga entre os valores encontrados tanto pré-quimioterapia quanto
pos-quimioterapia foi estatisticamente significante (p<0,0001). Nos 40 pacientes que
tiveram a TFG acompanhada com EDTA-'Cr, foi encontrada média de 79,3, 60,9 e
64,9 ml/min/1.73m?, antes, 30 dias e 6 meses, respectivamente, apds o tratamento
com cisplatina. Conclusao: A medida da TFGe apresenta apresenta baixa
correlacdo com TFG-EDTA e superestima a funcao renal em pacientes com CPP,
tanto antes como imediatamente apds o tratamento com cisplatina, e ndo pode ser
recomendada como substituta do método com EDTA-*'Cr. Ha queda significativa da
funcdo renal apds quimioterapia com cisplatina nestes pacientes e ndo ocorre
recuperacao completa da funcédo renal 6 meses apds o tratamento na maioria dos

casos.

Palavras-chave: Acido edético; Radioisétopos de carbono; Taxa de filtracdo

glomerular; Neoplasias de cabecga e pescogo.



SUMMARY

Purpose: Renal function analysis, primarily glomerular filtration rate (GFR), is
extremely important in patients undergoing chemotherapy with cisplatin, a
nephrotoxic drug. The aim of this current study was to compare estimated TGF using
the Crockcroft-Gault formula (eGFR) and the °'Cr-EDTA method EDTA-GFR), which
is consider the “gold standard”, in head and neck cancer (HNC) patients before and
30 days after chemotherapy with cisplatin. EDTA-GFR was also analysed 6 months
after chemotheraphy. Materials and Methods: We evaluated 69 HNC patients who
underwent chemotherapy with cisplatin (6 women and 63 men). These patients were
submitted to >'Cr-EDTA plasma clearance and blood collection for eGFR calculation
before and 30 days after chemotherapy. Forty of these patients had GFR examined
by °'Cr-EDTA 6 months after chemotherapy. Results: The mean of eGFR and
EDTA-GFR pre-chemotherapy was 91.21ml/min/1.73m? and 84.33m|/min/1.73m2,
respectively. Thirty days after chemotherapy with cisplatin the mean was
78.79ml/min/1.73 m? for eGFR and 64.97ml/min/1.73m? for EDTA-GFR. The
difference between the values found pre and post-chemotherapy are statistically
significant (p <0.0001). In the 40 patients who had GFR followed by *ICr-EDTA, it
was found a mean of 79.3, 60.9 and 64.9 mL/min/1.73m?, before, 30 days and 6
months after treatment with cisplatin, respectively. Conclusions: eGFR showed low
correlation with EDTA-GFR and overestimates renal function in patients with HNC,
both before and immediately after cisplatin treatment, and cannot be recommended
as a substitute to the method *>'Cr-EDTA. There was a significant decrease in renal
function after cisplatin chemotherapy in these patients and in the majority of the

cases no recovery of renal function was observed 6 months after treatment.

Keywords: Edetic acid; Carbono radioisotopes; Glomerular filtration rate; Head and
neck neoplasms



SIMBOLOS, SIGLAS E ABREVIATURAS

CCP - Carcinoma de cabeca e pescoco

HPV - Papiloma virus humano

EBV - Epstein—Barr virus

INCA - Instituto Nacional do Céncer

TFG - Taxa de filtracdo glomerular

Cr - Creatinina

CICr - Clearance de creatinina

TFGe - Taxa de filtracdo glomerular estimada pela formula Crockcroft-
Gault

TFG-EDTA - '5F1ac>:<? de filtragdo glomerular estimada pelo método do EDTA-

EDTA-*'Cr - Acido etilenodiaminotetra-acético marcado com cromo-51

DTPA-*"Tc - Acido dietilenotriaminopenta-acético marcado com tecnécio-99m

®mTe - Tecnécio-99-metaestavel

DTPA-"""In - Acido dietilenotriaminopenta-acético marcado com indio-111

Mg - Miligramas

kg - Kilograma

mL - Mililitro

min - Minuto

m? - Metro quadrado

MDRD - Modificagao da dieta em doenga renal (Modification Diet in
Renal Disease)

Pré-QT - Pré-quimioterapia

P6s-QT - Pés-quimioterapia

HAS - Hipertenséo arterial sistémica

DM - Diabetes Mellitus
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1. INTRODUCAO

1.1 Carcinoma de Cabeca e pescogo

O carcinoma de cabeca e pescogo (CCP) € comum em todo o mundo. Os
fatores de risco primarios associados a essas neoplasias incluem o uso do tabaco,
alcool, infecgdo pelo HPV (papiloma virus humano), nos casos de carcinoma de
orofaringe, e infecgcado pelo EBV (virus Epstein-Barr), nos casos de carcinoma da
nasofaringe . Os individuos que consomem alcool e tabaco estdo sob risco 20
vezes maior de apresentarem o CCP do que os individuos sem estes habitos *. A
prevaléncia relativa desses fatores de risco contribuem para a variagdo na
distribuicdo dessa doenca pelo mundo.

Os CCPs contam por mais de 555.000 casos novos/anualmente em todo
o mundo °. E significativamente mais prevalente em homens comparados a
mulheres, variando de 2:1 a 4:1. No ano de 2015 s&o esperados nos EUA 45.780
novos casos de neoplasias de cabecga e pescogo e 8.650 mortes causadas por estes
tumores. Além disso, essa neoplasia ¢ a 82 mais comum entre os homens . No
Brasil, os dados do Instituto Nacional do Cancer (INCA) mostram que em 2014 foram
estimados 7550 casos de tumores de cabecga e pescoco em mulheres e 26160 em
homens ”. A incidéncia é de 11,5 casos de tumor de cavidade oral e 7,0 casos tumor
de laringe, por 100.000 homens e de 3,9 e 0,7 casos das respectivas neoplasias, por
100.000 mulheres ’. Em S&o Paulo o cancer de faringe é quase 7 vezes mais
comum em homens que em mulheres 8. No pais, a neoplasia de cavidade oral é

considerada a 5% mais comum e a de laringe, a 7¢ mais comum entre os homens .

A determinagdo da fungao renal é um pré-requisito para o planejamento
da terapia de pacientes oncologicos. A quimioterapia € composta por farmacos que

séo excretados pelos rins e, por conseguinte, podem ser nefrotoxicos.
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1.2 Tratamento quimioterapico com Cisplatina em pacientes com CCP

Além de cirurgia e radioterapia, pacientes com carcinoma de cabecga e
pescoco sao frequentemente tratados com quimioterapia baseada em cisplatina.
Estudos randomizados revelaram uma melhor sobrevida livre de doenca nos
pacientes que receberam quimioterapia a base de platina °. A cisplatina € um agente
quimioterapico baseado na platina que tem sido ha muito tempo utilizado no
tratamento de tumores solidos, incluindo os de ovario, testiculo, bexiga, cabeca e
pescoco, pulmao e endométrio. Ela é rapidamente distribuida para os rins, figado,
ovarios, utero e pulmdes, sendo primariamente excretada pelos rins e esta
associada a um alto risco de nefrotoxicidade. Existem inumeros mecanismos
associados a nefrotoxicidade induzida por cisplatina, incluindo aumento da
concentracdo deste material nos tubulos renais '°. Normalmente, o aparecimento de
insuficiéncia renal comecga alguns dias apos a dose da quimioterapia, demonstrado
pelo aumento da creatinina (Cr) e uréia séricas. A produgao de urina € geralmente
preservada (insuficiéncia renal nao oligurica) e a urina pode conter glicose e
pequenas quantidades de proteina, indicativos de disfuncdo tubular proximal. A
hipomagnesemia também €& comum, particularmente apds repetidas doses de
cisplatina, mesmo na auséncia de uma queda na taxa de filtracdo glomerular
(TFG) M.

O mecanismo para lesdo das células renais tem sido, ha anos, foco de
intensa investigacdo, e recentemente estudos sugerem que a inflamacéo, a lesdo
por estresse oxidativo e a apoptose provavelmente podem explicar parte do
processo 2. O rim acumula cisplatina em um grau maior do que outros érgéos e é
sua a principal via de excrecdo. A concentracdo desse quimioterapico em células
epiteliais tubulares proximais € cerca de 5 vezes a sua concentragdo no plasma e
esse acumulo desproporcional contribui para a nefrotoxicidade . Sabe-se, também,
que a maior concentragdo dessa droga € encontrada no citosol, mitocéndrias,
nucleos e microssomas. Sua conversao para moléculas nefrotdxicas nas células do
tubulo proximal, onde ela é conjugada a glutationa e depois metabolizada a um
tidlcool, &€ necessaria para a lesdo celular 2. Elevadas concentragdes de cisplatina
induzem necrose das células dos tubulos proximais, enquanto concentragées mais

baixas induzem apoptose '*'°>. Nos glomérulos ndo sdo observadas modificacdes
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morfoldgicas 6bvias '®'". O local da lesdo envolve tanto os tdbulo proximais e
distais, como os ductos coletores. Bidpsias obtidas entre 3 e 60 dias apds a dose
revelam degeneragdo segmentar, necrose e descamacao de células epiteliais dos
tibulos proximais e tubulos distais '®. Em pacientes com insuficiéncia renal aguda, a
lesdo predominante é a necrose aguda e esta principalmente localizada nos tubulos
proximais. Ndo ha nefrite intersticial '’. Pacientes com nefrotoxicidade crénica tém
necrose tubular aguda focal caracterizada por tubulos dilatados cisticos revestidos
por um epitélio achatado com nucleos atipicos e figuras de mitose também atipicas
A longo prazo, o tratamento com cisplatina pode levar a formagédo de cistos e

fibrose intersticial '.

Aproximadamente 28% a 36% dos pacientes tratados com cisplatina
apresentam nefrotoxicidade e até 20% podem apresentar um grau severo de leséo
renal '°. Pesquisas tém demonstrado que cerca de 20% dos casos de insuficiéncia
renal aguda em pacientes hospitalizados s&o devidos a quimioterapia baseada em
platina '°. Além disso, varios autores concordam que o dano renal devido a essa
droga pode ser irreversivel. Diversos trabalhos recomendam a administracdo da
cisplatina com uma hidratagdo venosa rigorosa, na tentativa de diminuir o risco de
nefrotoxicidade ?°. Essa toxicidade esta relacionada com a dose, é cumulativa, e
depende da funcdo renal preexistente 2'. Por isso, é necessaria uma estimativa
precisa da funcgao renal para uma utilizagdo segura e eficaz do quimioterapico a fim
de evitar efeitos toxicos secundarios. Uma medigcao precisa da TFG € necessaria
para a decisao sobre o tipo e a dose do quimioterapico a ser utilizado, assim como a
monitorizacdo da funcio renal apos o tratamento. Sabendo que a TFG € normal, a
dose sera 100% da dose planejada. Se a TFG é reduzida, a dose do quimioterapico
podes ser ajustada para prevenir dano na fungéo renal e ao mesmo tempo obter a
eficacia desejada ?2. O clearance plasmatico de substancias exégenas como a

EDTA-°'Cr e a inulina sdo aceitos como padréo ouro para andlise da TFG.

1.3 Métodos para avaliagao da Taxa de Filtragao Glomerular

A eficiéncia de extragcdo de tragcadores de filtragcdo glomerular em
pacientes com fungdo renal normal € de 20%, o que resulta num clearance ou TFG
de 120mL/min. Um tracador de filtragdo glomerular ideal € uma substancia que seja
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livremente filtrada no glomérulo e ndo absorvida ou secretada pelas células dos
tubulos renais. Este tragador ideal ndo deve ser ligado a proteinas, ser

metabolizado, sintetizado ou armazenado nos rins.

1.3.1 Inulina

O método ideal para a medida da TFG é baseado no clearance da inulina,
um polimero da frutose com um peso molecular de aproximadamente 5000. A inulina
ndo é ligada a proteinas plasmaticas, tem um didmetro de aproximadamente 30 A,
nao tem carga e rapidamente passa através da membrana capilar glomerular. Além
disso, ela ndo é reabsorvida, secretada, sintetizada ou metabolizada pelos tubulos
renais. A maior limitacdo para o uso da inulina € que ndo existe nenhum método

rapido e simples para determinar sua concentragao no plasma e urina.

Outras substancias utilizadas para a medida de TFG, a nao ser a inulina,
incluem a Cr, o iotalamato e outros metais complexos. A Cr é rotineiramente usada
para a medida da TFG e sera discutida a seguir. Alguns dos radiotragadores
utlizados para a avaliacdgo da TFG sdo o iotalamato-'®I, o &cido
dietilenotriaminopenta-acético marcado com *™Tc ou "'In (DTPA-*"Tc ou DTPA-
"In) e acido etilenodiaminotetra-acético marcado com °'Cr (EDTA-*'Cr), sendo os

dois ultimos, os mais utilizados .

1.3.2 lotalamato-'%°I

O iotalamato-'%°I € um contraste radiolégico marcado com iodo radioativo,
comercialmente disponivel nos EUA, mas ndo no Brasil. Seu clearance correlaciona-
se com o da inulina e pode ser utilizado para avaliagdo da TFG através da contagem
de amostras plasmaticas 2>°. Entretanto, necessita de uma pureza de preparagao
alta (menos de 2% de iodo-125 livre) , secrecédo tubular tem sido descrita e a ligagéo
com proteinas plasmaticas é de 15-25% 2°. O método n&o pode ser utilizado para
determinar fungdo renal individual ou para imagens, pelos fétons gama de baixa

energia emitidos pelo '°I.
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1.3.3 DTPA-*"Tc ou DTPA-""In

O clearance do DTPA-**"Tc ou DTPA-""In correlaciona-se bem com o da
inulina e ndo apresenta secrecdo tubular ou reabsorcdo 2. Além disso, pode ser
usado para imagens do fluxo renal e para a obtencdo de renogramas individuais. E
um radiofarmaco factivel para a medida da filtragdo glomerular porém apresenta
varias limitagdes, como a variabilidade na ligagdo proteica 2’?°. Cinco a 10% da
dose injetada se liga a proteinas plasmaticas, o que diminui a quantidade do material
que pode ser filtrado pelos glomérulos, subestimando a TFG real. Fornece valores
de filtracdo glomerular ligeiramente inferiores aos da inulina, porém suas vantagens
sdo o baixo custo (DTPA—gngc), simplicidade na preparac¢ao do kit, disponibilidade e
boa reprodutibilidade do clearance, independentemente da técnica usada.
Entretanto, apés a marcacdo com **"Tc, o kit do DTPA pode conter impurezas,
como pertecnetato->"Tc livre ou complexos reduzidos do *™Tc. O fabricante,
embalagem e intervalo de tempo apds a preparagao do kit afetam a medida de TFG
% 0 DTPA-""In apresenta custo elevado e n&o é disponivel no Brasil.

1.3.4 EDTA-%'Cr

O EDTA-°'Cr apresenta baixa ligacdo com proteinas plasmaticas e
células sanguineas. E filtrado pelo glomérulos e ndo secretado pelos tubulos renais.
Além disso, pequena quantidade do material é retido nos rins e menos de 1%
permanece no organismo 24 horas apdés a administragdo. Varios estudos
comparativos demonstraram uma 6tima correlacdo com o clearance de inulina 33",
As vantagens deste método incluem a 6tima estabilidade da marcagédo do EDTA
com o °'Cr e a alta pureza quimica. Além disso, quando comparado com os outros
radiotragadores como DTPA-*"Tc ou iotalamato-'?°l, apresenta uma dose efetiva de
radiacdo menor. O EDTA-*'Cr é considerado um radiofarmaco ideal para a avaliacdo

da TFG em adultos e criancas %°.

Por causa dos custos e menor disponibilidade do EDTA-*'Cr, a Cr
plasmatica, o clearance creatinina (CICr) e formulas baseadas na Cr plasmatica sao
muito mais frequentemente utilizadas na pratica clinica para a avaliacdo da funcgao

renal.



16

1.3.5 Creatinina Plasmatical/ Clearance de Creatinina Estimado

A medida da funcao renal através da Cr € um método de baixo custo e
muito disponivel. O CICr é habitualmente utilizado na pratica clinica para estimar a
TFG, entretanto apresenta varias limitacbes. Como € gerada pelo metabolismo
muscular, os niveis plasmaticos da Cr sdo dependentes da massa muscular, do tipo
de dieta, da idade e do sexo, além de também ser afetada pela uso de determinados
medicamentos, raca e meétodos laboratoriais utilizados para a analise. A Cr também
depende da secrecao tubular, que varia de acordo com a funcgao renal. Assim, € um
biomarcador pouco sensivel e preciso, especialmente em casos de insuficiéncia
renal leve. Apresenta baixa acuracica para a medida da TFG principalmente quando

2 ja que por um mecanismo compensatério ocorre um

a funcao renal é baixa
aumento da secrecao tubular, limitando seu valor como tracador de filtragao
glomerular 30 Alem disso, a Cr tem um valor limitado na insuficiéncia renal precoce,
uma vez que os niveis plasmaticos apenas aumentam se a TFG cai abaixo de 60
mL/min/1,73 m? %! ou se reduz no minimo 50%. Deve-se também ressaltar que esse

nivel de taxa de TFG normalmente ja contraindica a terapia com cisplatina.

O calculo do TFG estimada (TGFe) pode ser obtido através de algumas
férmulas, como a equacao de Cockcroft-Gault ou Féormula MDRD (Modification of

Diet in Renal Diseases).

1.3.5.1 Equacao de Cockcroft-Gault

t33

A equacao de Cockcroft-Gault °° é a mais utilizada em nosso meio para a

estimativa da TFG a partir da Cr plasmatica e € assim representada:

140 - Idade (anos) x Peso (Kg) / Cr plasmatica (mg/dL) x 72
* mulheres: valor multiplicado por 0,85

Esta formula foi desenvolvida para o calculo da depuragcdo plasmatica
estimada da creatinina, que por sua vez faz uma estimativa da TFG. Sua aplicagao

fornece dados aproximados da medida da depuragao da creatinina endégena de 24
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horas. A férmula considera a existéncia de uma relacao inversa entre a idade e a
excrecao diaria de creatinina urinaria. Sua principal limitacdo € a auséncia de
padronizacdo para a area de superficie corporal. Ela é utilizada para detectar
insuficiéncia renal inicial, para ajustar drogas excretadas através dos rins e avaliar a

efetividade do tratamento de doenca renal progressiva.

1.3.5.2 Equacao Modificacao da dieta em doenca renal (MIDRD)

A equacgao MDRD é dada por:

186 x Cr plasmatica -1,154 x Idade %%
* mulheres néo negras: valor multiplicado por 0,742; negros: valor multiplicado por 1,2

MDRD 34 € um estudo multicéntrico e controlado, que avaliou o efeito da
restricdo proteica e controle da pressao arterial na progresséo de doenca renal.
Durante o periodo inicial, TFG, Cr e algumas variaveis que influenciam a
relacdo dessas foram medidas em pacientes com doenca renal cronica. O

estudo incluiu apenas pacientes com insuficiéncia renal cronica®.

E de extrema importancia quantificarmos a funcdo renal nos pacientes
com CCP tratados com cisplatina utilizando o padrdo ouro EDTA-°'Cr e compara-lo
a um método mais disponivel e acessivel, como o TFGe utlitizando formulas, como a
Cockcroft-Gault.

1.4 Avaliacdo da TFG em portadores de CCP tratados com cisplatina

Fica claro, entao, que € de extrema importancia quantificar a funcao renal
nos pacientes com CCP com indicacao de tratamento com cisplatina. De fato, a
estimativa da TFG desses pacientes utilizando féormulas, como a Cockcroft-Gault, €
muito atraente e aparentemente vantajosa, por se tratar de um método bastante
disponivel, simples e de baixo custo. Entretanto, ndo esta claro na literatura, qual a
dimensao do erro embutido desse tipo de estimativa nesses pacientes. Erros
maiores, em particular quando superestimam a funcédo renal, podem ocasionar

consequéncias graves como agravamento da insuficiéncia renal apds cisplatina, ou
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mesmo faléncia renal. Nesse contexto, obviamente, deixaria de haver vantagem em
se utilizarem metodologias simples, porém menos acuradas, como é o caso da
TFGe. E importante ressaltar que os pacientes com CCP geralmente se apresentam
num estado de ma nutricdo e utilizando sua massa muscular como fonte de energia
através de catabolismo muscular, o que pode superestimar a TFG medida com base
em Cr plasmatica. Sendo assim, é necessario que se avalie corretamente se a
facilidade no uso de estimativas como a TFGe n&o ocasionam erros potencialmente
graves na avaliacdo da func&o renal desses paciente. Por isso, € fundamental a
comparagao desse meétodo com outro que seja padrdo ouro, como o0 que utiliza
EDTA->'Cr.
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

* Avaliar a funcdo renal de pacientes com carcinoma de cabecga e
pescoco antes e 30 dias apos quimioterapia com cisplatina,
utilizando a medida da TFG calculada por dois métodos diferentes:
clearance plasmatico do EDTA-*'Cr e a formula de “Cockcroft-
Gault".

2.2 Objetivos especificos

* Comparar a acuracia da medida da TFG obtida através da formula
“Cockcroft-Gault" com a obtida com o método do EDTA-*'Cr,
considerado o padrao ouro, nesses pacientes.

* Avaliar a evolugdo da funcido renal 30 dias e 6 meses apods
quimioterapia com cisplatina.
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3. PACIENTES E METODOS

Este é um estudo prospectivo envolvendo pacientes consecutivos com
diagnostico de CCP avaliados no ambulatorio de Oncologia da UNICAMP entre julho
de 2011 e margo de 2014.

Os critérios de inclusdo foram:

1) pacientes que receberam terapéutica com cisplatina (50-100
mg/m?/dose; D1, D22 e D43) associada a radioterapia (70 Gy; 35
sessdes) como tratamento neoadjuvante, definitivo ou paliativo da
doenga (portadores de tumores nd&o submetidos a ressecgao
cirargica);

2) pacientes com TFGe =240 mL/min/1,73m? e condigdo clinica
(Karnofsky performance status [KPS] > que 60%) satisfatoria;

3) pacientes que assinaram o termo de consentimento informado.

Foram excluidos do estudo:

1) pacientes portadores de CCP de nasofaringe, pois seu
comportamento bioldgico difere dos demais CCP;

2) pacientes que foram tratados com outro esquema terapéutico;

3) pacientes que receberam tratamento adjuvante da doencga
(portadores de tumor submetidos a ressecgéo cirurgica);

4) pacientes com fungdo renal (TFGe < 40 mL/min/1,73m?) e/ou
condigéao clinica (KPS < que 60%) insatisfatorias;

5) pacientes com deficiéncia auditiva manifesta;

6) pacientes que negaram a participagdo do estudo.

Os pacientes que preencheram os critérios de inclusdo e exclusao
estabelecidos (n=75) tiveram sua funcado renal avaliada através da TFG utilizando a
férmula CockCroft-Gault (TFGe) e clearance plasmatico de EDTA->'Cr antes do

inicio e 30 dias apds quimioterapia com cisplatina. Tanto a TFGe e quanto TFG-
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EDTA eram realizadas no mesmo dia. Seis pacientes foram excluidos do estudo por
nao terem se submetido a algum dos exames, restando um numero total de 69
individuos. O grupo, ent&o, foi formado por 6 mulheres e 63 homens, com idade
média de 54,9 anos (27-73 anos). Em 42 pacientes a neoplasia primaria estava
localizada na faringe, em 8 na cavidade oral e em 19 na laringe. Foram obtidas
também informagdes sobre a raga e a presengca de diabetes mellitus (DM) ou
hipertensao arterial sistémica (HAS). Os dados demograficos sdo encontrados na
tabela 1.

Tabela 1 - Dados demograficos

Caracteristicas Valor
Numero total de pacientes incluidos 69
Sexo

Masculino 63
Feminino 6

Idade (anos)

Média 54,9
Variagao 27-73
Diabetes Mellitus

Sim 6
Nao 62
N/A 1
Hipertensao Arterial

Sim 48
Nao 20
N/A 1
Racga

Caucasianos 65
Negros 4
Estadiamento

I 1
Il 3
I 11
vV 54
Localizagdao do Tumor

Faringe 42
Laringe 19

Cavidade Oral 8
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A dosagem de Cr plasmatica foi realizada utilizando o sistema
automatizado Hitachi-Roche, por meio do método de Jaffé *. A TFG de acordo
com Cockcroft-Gault foi calculada pela equacao:

140 - Idade (anos) x Peso (Kg) / Cr plasmatica (mg/dL) x 72
* mulheres: valor multiplicado por 0,85

Técnica do método do EDTA-%'Cr

Os pacientes receberam hidratagao oral com 300 a 500 ml de agua 1 hora
antes do inicio do procedimento. O calculo da TFG foi realizado através de injecao
Unica de 200uCi de EDTA-°'Cr e posteriores coletas de sangue no membro
contralateral aos 120, 180 e 240 min apdés a administracdo do radiofarmaco. A
quantidade de material administrada foi obtida pela pesagem das seringas em
balanca de precisdo, antes e apds a injecao do material. Uma seringa padrao foi
feita com os mesmos requisitos das seringas com as doses dos pacientes e diluida
em um baldo volumétrico de 1000 ml, a fim de se produzir uma solucao padrao. As
amostras de sangue foram centrifugadas e 2 ml de soro foram pipetados em
duplicata para a posterior medida da atividade em contador de poco (SGWZ
Wizard2, PerkinElmer). Com os valores obtidos, foi tragada a parte monoexponencial
final da curva de funcao renal, extrapolando-se o valor inicial (AO) da curva de
concentracdo plasmatica de EDTA-*'Cr. Assim, a TFG foi calculada utilizando-se as

seguintes equacdes:

VD = AC/Ag

Onde: VD = volume de distribuicdo, AC = atividade corrigida e A, = atividade no tempo 0

TFG4=VD x 0,693 x 1000/T1/2

Onde: TFG, = taxa de filtracdo glomerular sem correcéo para a fase rapida da curva de
eliminacéo do tragador e T1/2 = tempo no qual a curva demonstra metade de valor do A




23

TFG4 Corrigida = TFG1 x 1,73/SC

Onde: SC = superficie corpérea

A superficie corpérea (SC) dos pacientes foi calculada pela formula de

Haycock *’.

SC = P 03378 y A0.3%4 y 0 024265

Onde: P = peso do paciente e A= altura do paciente

A correcao para o fato de nao ter sido considerada a fase exponencial

rapida da curva de eliminagao do tracador foi realizada utilizando-se a equacgao de

Brochner-Mortensen 3%

TFG = 0,990778(TFG+)-0,001218(TFG,)?

Onde: TFG = taxa de filtracdo glomerular apés correcédo para a fase rapida da curva de
eliminacao do tragador, correspondente a TFG-EDTA

Foram comparados os resultados da TFGe e da TFG-EDTA antes e 30

dias apos o tratamento quimioterapico.

Foram também analisados os resultados da TFG-EDTA pré-tratamento, 1
més e 6 meses apds a quimioterapia de parte desta populacdao (n=40). A analise de
todo o grupo nao foi possivel ja que parte destes pacientes evoluiram para 6bito
devido a gravidade da doenca ou perderam o seguimento antes de completar 6

meses apos o tratamento com cisplatina.
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Analise Estatistica

Para descrever o perfil da amostra foram feitas tabelas de frequéncia das
variaveis categoricas com valores de frequéncia absoluta (n) e percentual (%), e
estatisticas descritivas das variaveis numéricas, com valores de média, desvio
padrao, valores minimo e maximo e mediana. Para comparar os resultados das
medidas dos exames (TFG-EDTA e TFGe) foi utilizado o coeficiente de correlagao
Spearman e as equacgdes de estimativa generalizadas (GEE). Para comparar os
resultados da TFG-EDTA ao longo do tempo foi utilizada a ANOVA para medidas
repetidas. Os dados foram transformados em postos (ranks). Para avaliar a
comparagao da variagao dos métodos TFG-EDTA e TFGe foi utilizado o teste de
Wilcoxon.
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4. RESULTADOS

As médias do TFGe e TFG-EDTA pré-quimioterapia foram de 91,21
ml/min/1.73m? e 84,33 mI/min/1.73m2, respectivamente, ou seja, a TFGe
superestima a funcao renal desses pacientes. A diferenca entre esses valores foi
estatisticamente significante (p<0,0001). A correlacdo entre os valores de TFGe e

TFG-EDTA podem ser observadas na figura 1.
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Figura 1 - Correlacido entre os valores TFG-EDTA e TFGe pré-
quimioterapia

Trinta dias apds a quimioterapia essas médias foram de 78,79 ml/min/1.73
m? e 64,97 ml/min/1.73m? para o TFGe e TFG-EDTA, respectivamente, também
indicando superestimativa da funcdo renal pela TGFe. Esses valores foram
estatisticamente significantes (p<0,0001). A correlagao entre o TFGe e TGF-EDTA

podem ser observadas na figura 2.
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Figura 2. Correlacdao entre resultados TGF-EDTA e TFGe 30 dias apés
quimioterapia

A relacao entre os resultados de TFG-EDTA e TFGe foi avaliada através
da correlacao de Spearman, que demonstrou baixa correlagcdo entre os métodos:

0,59 pré-quimioterapia (pré-QT) e 0,57 30 dias pos-quimioterapia (p6s-QT).

Quando comparamos a variagédo do TFG-EDTA com a TFGe antes e apo6s
a quimioterapia com cisplatina, observamos que houve um aumento da diferenca
entre os valores obtidos pelos dois métodos, ou seja, uma tendéncia a aumento da
superestimativa da fungao renal pela TGFe p6s-QT (Figura 3). O teste de Wilcoxon
mostrou queda significativa dos valores para ambos os métodos entre o pré e poés-

tratamento.
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Figura 3 - Comparacao da variacido do EDTA e da variacdo do TFGe antes e
apds quimioterapia (teste de Wilcoxon)

Ao analisarmos os resultados da TFG-EDTA ao longo tempo, observamos
que houve uma discreta recuperacao parcial da funcdo renal 6 meses apds a
quimioterapia, entretanto os valores de TFG permaneceram muito abaixo dos

valores basais pré-QT (Tabela 2 e Figura 4).

Tabela 2 - Avaliacao dos resultados de EDTA-51Cr ao longo do tempo

N Média Mediana DP Min Max

ml/min/1.73m?  ml/min/1.73m? : ml/min/1.73m?  ml/min/1.73m?
EDTA-51Cr pré-QT 40 79,3 77,5 18,1 41,5 122,0
EDTA-51Cr p6s-QT 40 60,9 58,5 16,2 35,8 104,0

EDTA-*'Cr p6s-6 meses 40 64,9 62,0 15,8 37,0 100,0
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Figura 4 - Evolucéo dos valores da TFG-EDTA ao longo do tempo (ANOVA para medidas
repetidas)

A analise do grupo de 40 pacientes acompanhados com o EDTA->'Cr
mostra que houve reducdo de 23% no valor da TFG média 30 dias apds a
quimioterapia com cisplatina, permanecendo 18% abaixo do valor inicial apés 6
meses (recuperacao de apenas 5% em cinco meses). A analise individual mostra
que 36 dos 40 pacientes (90%) nao recuperaram o valor numérico da TFG inicial 6

meses depois do tratamento com cisplatina.
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5. DISCUSSAO

Pacientes com CCP sado frequentemente tratados com quimioterapia a
base de cisplatina. Essa droga é primariamente excretada pelos rins e esta
associada a um alto risco de nefrotoxicidade. Essa toxicidade esta relacionada com
a dose, é cumulativa, e depende da funcdo renal preexistente ?'. Portanto, uma
medida confiavel da fungdo renal € mandatéria, garantindo uma utilizagdo segura e
eficaz da droga, a fim de evitar efeitos toxicos secundarios. Assim, o calculo preciso
da TFG é geralmente necessario em Oncologia para a decisdo sobre o tipo e a dose
de um quimioterapico, assim como € importante a monitorizagao da fungao renal

durante e apds o uso da droga “°.

Em principio, a TFG pode ser obtida através do CICr estimado ou pela
depuracdo da Cr plasmatica. Esta pode néo ser confiavel pela inacuracia da coleta
de urina por 24 horas. Entretanto, ao invés de medir a depuracédo da Cr plasmatica,
a TFG pode ser mais simplesmente estimada utilizando-se férmulas como Cockcroft-
Gault ou MDRD. Esses métodos, porém, apresentam diversas limitagdes, sendo
pouco sensiveis e precisos em casos de insuficiéncia renal leve ou precoce e os
resultados obtidos variam de acordo com a massa muscular, idade e sexo. No caso
dos pacientes com CCP ¢é importante ressaltar que estes se encontram num estado
de ma nutricdo, com baixa massa e catabolismo muscular, o que pode superestimar
a TFG *'. Para a aplicacéo da férmula Cockcroft-Gault, a creatinina plasmatica deve
estar estavel e além disso esse método apresenta baixa acuracica em pacientes

com hepatopatia, perda muscular ou adiposidade extrema 3842,

Em nosso estudo, a TFGe foi comparado a técnica padrao ouro para
medida da TFG, a TFG-EDTA %% Para o calculo do clearance de EDTA->'Cr
utilizamos o método ‘slope—intercept’ e a equagado Brochner-Mortensen para
corregao da exponencial rapida, uma técnica mais sofisticada e, provavelmente,
mais precisa, comparada ao método de distribuicdo de volume 39444,
Demonstramos que as médias da TFGe e TFG-EDTA pré-quimioterapia foram de
91,21 ml/min/1.73 m? e 84,33 ml/min/1.73 m?, respectivamente, sendo esta diferenga

estatisticamente significante (p<0,0001). Isso demonstra que a TFGe superestima de
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modo significativo a fungdo renal de portadores de CCP. Trinta dias apds a
quimioterapia com cisplatina essas médias se reduziram para 78,79 ml/min/1.73 m?e
64,97 ml/min/1.73 m? respectivamente. A diferenca entre esses valores ndo so6
permaneceu estatisticamente significativa, como se tornou ainda maior que nas
medidas pré-QT, evidenciando que o erro da medida obtida por TFGe tende a ficar
ainda maior apds a quimioterapia. Portanto, observamos que a TFGe superestima a
funcao renal de portadores de CCP antes, mais ainda, apds a quimioterapia e que
nao substituiu de modo confiavel a TFG obtida com o clearance plasmatico do
EDTA-°'Cr.

Hartlev et al *® analisaram a fungdo renal durante 12 meses de 48
pacientes oncolégicos submetidos a quimioterapia nefrotdéxica, comparando a TFG-
EDTA e TFG estimada pela equagao MDRD. A TFG obtida com o método do EDTA-
*1Cr mostrou queda da funcdo entre a primeira e Gltima medida, enquanto ndo foram
observadas mudancas na TFG estimada. Concluiram que avaliando-se apenas a
TFG estimada, pacientes poderiam ter sido tratados com doses nefrotdxicas
superiores a recomendada. Os resultados desse trabalho se assemelham ao
encontrado em nosso estudo, que n&do recomenda a substituicdo do método EDTA-
*1Cr por técnicas mais simplificadas. Um outro grupo de autores 4" avaliou pacientes
com insuficiéncia renal aguda 2 a 12 dias ap0s cirurgia cardiaca que evoluiu com
complicagbes. Foram comparadas a TFG através do CICr medido (Cr urinaria e
plasmatica), das formulas Cockcroft Gault, MDRD e CKD-EPI e clearance de EDTA-
1Cr. O estudo demonstrou pouca precisdo do CICr medido (erro de 103% entre os
métodos), sugerindo que, mesmo esse método sendo teoricamente melhor que as
estimativas das Cr plasmatica, ndo deve ser utilizado como método referéncia em
pacientes com estado clinico ruim e insuficiéncia renal aguda. As férmulas
normalmente usadas para estimar a TFG também ndo s&o recomendadas, pois
apresentam variagdes importantes e grande numero de erros (erro variando de 67,7
a 68,7%).

O baixo desempenho do TFGe em pacientes com CCP tratados com
cisplatina pode ser explicado, em parte, pelos métodos e populagdo usados na
elaboragao desta equacao. Ela foi originalmente projetada para estimar o CICr de 24
horas, e ndo a TFG, em pacientes com disfuncdo renal leve **. Outra explicacdo
para a performance ruim da féormula é a alteracdo da produgdo de creatinina,
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causada pela rapida perda muscular em pacientes com CCP em quimioterapia. Isso
explica porque a férmula superestima a TFG. Ela também é limitada porque utiliza a
Cr sérica como marcador de filtracdo. Uma estimativa precisa da TFG a partir do
nivel de Cr sérica requer uma producéo estavel dessa substancia. Mas o aumento
nos niveis de Cr é observado apenas depois de perda significativa da fungao renal.
Portanto, a alteracdo da concentracdo da Cr sérica ndo acompanham o ritmo da
queda e recuperagao da TFG, além de ser afetada por outros fatores além da fungao
renal. Podemos afirmar, entdo, que durante condi¢des nao estaveis, a utilizacado de
equacdes baseadas na Cr para estimar a TFG ¢é ineficaz para avaliar a funcéo renal.
Outra dificuldade relativa a utilizacdo desta equagdo em pacientes tratados com
quimioterapia refere-se a qual medida de peso do paciente deveria ser utilizada -
atual, pré-quimioterapia ou peso ideal antes da quimioterapia -, ja que a produgao de

Cr é em funcdo da massa muscular e ndo massa corporal *’.

Quando comparamos a variagao da TFG-EDTA com o TFGe antes e apos
a quimioterapia com cisplatina, observamos que houve um aumento da diferenca
entre estes valores. Esse fato pode ser explicado pela rapida e continua perda de
massa muscular ao longo do tratamento, o que implica maior produ¢do de Cr. A
literatura refere que a recuperagao da fungao renal normalmente ocorre num periodo
de 2-4 semanas apos o término do tratamento, embora cursos de maior duragao,

114849 Nosso estudo

assim como a auséncia de recuperagdo sejam relatados
avaliou a func&o renal destes pacientes através do método EDTA-°'Cr até 6 meses
apo6s o final do tratamento. Observamos uma queda da média da funcéo renal 30
dias apds o tratamento com cisplastina e discreta recuperacdo 6 meses apds o
tratamento. Entretanto, a grande maioria dos pacientes ndo recuperou a fungéo

renal inicial.

A monitorizagdo da funcdo renal com EDTA-°'Cr também poderia ser
realizada durante o tratamento com a cisplatina, para a avaliagdo de uma eventual
queda significativa da TFG. Entretanto, esta avaliagdo ndo alteraria o protocolo
utilizado pela equipe de oncologia do nosso hospital, que determina o tratamento

(normalmente 3 sessdes) a partir da fungao renal inicial.

Outro ponto importante para relatarmos é a baixa dose efetiva apos a
administracdo de 200uCi de EDTA-°'Cr: 0,0148mSv *°. Como referéncia temos que
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a media anual da exposicéo a radiagéo ionizante (por fontes naturais e articiais) € de
3,01 mSv °". Ja o limite de dose efetiva ocupacional é de 20mSv/ano °2. Portanto,
podemos afirmar que a exposi¢gdo a radiagdo ocasionada por um exame para

medida da TFG do EDTA->'Cr é muito baixa, ndo oferecendo riscos ao paciente.

Limitagoées do Estudo e Perspectivas Futuras:

As principais limitagées do nosso estudo relacionam-se ao fato de nao ter
sido possivel obter outras medidas para correlagio com os dados aqui
apresentados. Teria sido interessante avaliar a composicdo corporal de cada
paciente utilizando um equipamento de densitometria e, assim, os calculos da TFG
poderiam ter sido correlacionados com a massa magra dos pacientes. Também
poderiam ter sido feitas coletas de urina de 24 horas para o calculo mais preciso do
CICr, o qual também seria comparado com nossos achados. Ainda, um numero
maior de medidas da TFG — durante a quimioterapia e mensalmente apds o
tratamento — certamente traria informacgdes adicionais relevantes. No entanto, a
maior dificuldade encontrada na obtengdo de dados nesse grupo de pacientes foi
sua condi¢cdo clinica critica, ja que eram todos doentes graves, com elevada

morbi/mortalidade.

Como perspectivas futuras, poderemos analisar se ha correlagdo entre
diversas outras variaveis, como HAS, DM e idade, com a perda da fungao renal apés
o tratamento com cisplatina. No modelo que utilizamos aqui, uma comparacgao direta
entre dois métodos, cada paciente representou o controle dele mesmo e, por isso,

essas variaveis nao foram individualmente avaliadas.
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6. CONCLUSOES

6.1. A TFG estimada utilizando a férmula de Cockcroft-Gault apresenta baixa
correlagdo com TFG mensurada com EDTA-*'Cr e superestima a funcéo
renal em pacientes com CPP submetidos a quimioterapia com cisplatina.

6.2. A diferenca entre os valores obtidos por ambos os métodos se acentua
imediatamente apds o tratamento com cisplatina. Esses dados sugerem que
a TFGe nao substitui o método com EDTA-*'Cr para avaliar a funcéo renal

desses pacientes.

6.3. Apds quimioterapia com cisplatina em portadores de CCP ha queda
significativa da func&o renal. Ndo ha recuperagéo da fungdo renal 6 meses

apos o tratamento na grande maioria dos casos.
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ANEXO 1 - Distribuicdo dos pacientes de acordo com idade, sexo, estadio, presenca
de DM e HAS e valores da TFGe e EDTA-"'Cr (ml/min/1,73m?)

Paciente Idade Sexo HAS DM Estadio

CONO D WN =

59
54
44
62
46
65
61
30
53
54
48
63
49
64
45
64
53
51
63
45
69
63
63
44
55
55
55
66
27
61
57
41
37
62
51
59
59
56
54
47
46
58
56
58
63
57
61
53
64
44

72
66

52
58
57
37
47
53
47
73
60
58
47
59
67
41
62
54
59
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1
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IVa
Vb
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Vb
IVa
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Vb
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IVa
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IVa
Vb
IVa
IVa
IVa
IVa
IVa
1
1
1l
IVb
IVa
IVa
1
IVa
IVa
1l
Vb
IVb
Vb
IVa
IVa
IVa
IVa
IVa
1
IVa
IVa
IVa
IVa
IVa
IVa
IVa
IVa
Vb
IVa
IVa
IVa
IVa
1
IVa
IVa
IVa
IVa
Vb
IVa
11}
Vb
IVa

TFGe pré- EDTA pré- TFGe 30 dias
QT

55,6
93,1
102,6
90,8
70,4
55,5
80,7
98,4
95,2
109,1
90,6
64,7
99,1
66,2
66,9
75,5
104,2
94,7
66,4
123,1
53,6
96,2
43,4
100,8
43,9
79,2
93,2
107,4
135,8
96,5
89,1
124,2
153,7
82,8
181,3
51,4
104,1
83
109,7
96,4
109,6
79,3
75,4
103,5
68,3
82,5
72
74,5
54,3
16,5
72
99
80,5
72,7
81,1
198,5
102,7
11,3
99,2
47,8
70,2
82,4
73,8
14,3
85,9
124,1
12,3
95,6
105,7

QT

74,2
102,9
75,5
56,2
54
49
84
88
104,4
80
107,7
12,1
98,3
74
53,5
68
87
97
56

44
53

85
98

79
96
7%
98

99
77

pos-QT

53,9
65,2
110,6
59,1
76,2
58
65,5
85,2
73,6
107
47,7
86,3
79,5
65,2
71,9
54,7
131,2
105,2
86
47,1
34,2
58,1
53,9
127,4
74,1
86
123,3
74,2
18,3
68,9
41,9
85,2
82,6
133,6
138,5
52,2
87,2
54,5
82,8
68,1
107,3
91,9
65,9
103,6
47,1
66,6
72,2
57,4
58,1
19,5
61,6
79,3
74,4
70,5
74,3
69,8
79,4
93
88,2
51,8
57,4
72,5
34,6
97,9
72,5
13,4
84,6
100,2
97,2

EDTA 30
dias poés-
QT

50,9
79,3
65,9
52
59
38
65
101
77
70
49
64,5
58
52
72
42
94
98
66
109
28
55
45
94
95
76
111
62
104
62
44
51
57
17
40
75,2
63,8
36,4
42
48
80,4
73,7
50,8
83
39,9
73
51,2
55,5
358
88,5
61,7
55,4
50
52,8
61,3
29
66,1
59,2
59
52,3
60,5
54,6
30,3
100,6
63,1
75,9
45,1
84,4
70,5

EDTA 6
meses pos-
QT

45
70
70
NA




ANEXO 2 - Aprovagéo do comité de Etica
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UNICAMP
CEP, 26/04/11
(Grupo II)

PARECER CEP: N° 274/2011 (Este n° deve ser citado nas correspondéncias referente a este projeto).
CAAE: 0218.0.146.000-11

I- IDENTIFICACAO:

PROJETO: “INFLUENCIA DA FARMACOGENOMICA NO EFEITO TERAPEUTICO,
TOXICIDADE E FARMACOCINETICA DA CISPLATINA ASSOCIADA A
RADIOTERAPIA EM PORTADORES DE CARCINOMA DE CELULAS ESCAMOSAS
DE CABECA E PESCOCO”.

PESQUISADOR RESPONSAVEL: Carmen Silvia Passos Lima

INSTITUIGAO: Hospital das Clinicas/UNICAMP

APRESENTACAO AO CEP: 06/04/2011

APRESENTAR RELATORIO EM: 26/04/12 (O formulério encontra-se no sie acima).

Il - OBJETIVOS.

Verificar se os polimorfismos dos genes GSTM1, GSTT1 e GSTP1 lle105Val estdo
associados a taxa de resposta ao esquema terapéutico com radioterapia ¢ CDDP (cisplatina);
verificar se os polimorfismos dos genes GSTM1, GSTT1 ¢ GSTP1 1le105Val estdo associados a
sobrevida global, sobrevida livre da doenga e sobrevida livre de progressdo da doenga; e verificar
se os polimorfismos dos genes GSTM1, GSTT1 e GSTP1 lle105Val estdo associados com a
toxicidade atribuida a radioteparia combinada com CDDP em portadores da doenga.

III - SUMARIO.

A cisplatina (CDDP) associada a radioterapia é administrada para reduzir o carcinoma de
células escamosas de cabega e pescogo (CCECP) para posterior ressecgdo cirtirgica (tratamento
neoadjuvantes), apds a ressec¢do do tumor em individuos com alto risco de recidiva (tratamento
adjuvante), como tentativa de preservar 6rgdo (tratamento definitivo) e para controle do tumor
em pacientes sem possibilidade de abordagem cirtrgica (tratamento paliativo). As respostas ao
tratamento, bem como os efeitos colaterais, variam de individuo para individuo. A taxa de
resposta serdo avaliada por meio da nasofibrolaringoscopia direta, tomografia computadorizada e
do SPECT-CT do pescogo. Dosagens de glutationa e de GSTP1 serfo realizadas ao diagnéstico
por teste imunoenzimatico (ELISA). Os genétipos dos genes focados no estudo serdio analisados
por meio da reagdo em cadeia da polimerase e digestio enzimética. Os efeitos colaterais serfio
avaliados por questionério especifico exame fisico. Toxicidade renal e auditiva serdo mensuradas
por mejo do clearance de creatinina, da taxa de filtragdo glomerular com Cr-EDTA e de testes de
acuidade acustica. Dosagens de CDDP na urina serdo realizadas por cromatografia liquida de
alta eficiéncia (DHPLC) ap6s cada dose. Espera-se que os resultados possam contribuir para
estratificar grupos de individuos que meregam receber doses distintas de CDDP no tratamento do
CCECP. Os dados de paciente e controles relativos a identificagdo, idade, sexo, raga, padrio de
dieta, etilismo e ao hébito de fumar serdo coletados por meio de questionério especifico, aplicado
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Rua: Tessdlia Vicira de Camargo, 126 FONE (019) 3521-8936
Caixa Postal 6111 FAX (019) 3521-7187
13083-887 Cawmpinas — SP cep@fem.unicamp.br
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no momento da inclusdo. Os pacientes serdo avaliados clinicamente a cada seis meses nos
ambulatérios de Oncologia Clinica e de Otorrinolariongologia ou sempre que necessario.

IV - COMENTARIOS DOS RELATORES.

Serdo avaliados 100 pacientes com CCECP atendidos ao diagnéstico no ambulatério de
Oncologia Clinica, que receberdo terapéutica com CDDP e radioterapia como tratamento
neoadjuvante, paliativo ou definido da doenga. Os pacientes com tumor de outro tipo histolégico
que ndo carcinoma, os que receberdo radio e quimioterapia com CDDP como terapéutica
adjuvante e aqueles que se recusaram a participar do estudo serdo excluidos da casuistica. O
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido apresenta os procedimentos que serdo realizados,
sigilo e livre escolha. Além disso, oferece a alternativa de aceitar ou ndo o armazenamento do
material genético. No formulario de orgamento estd prevista a solicitagdo de pedido de
financiamento da pesquisa.

V - PARECER DO CEP.

O Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP, apos
acatar os pareceres dos membros-relatores previamente designados para o presente caso e
atendendo todos os dispositivos das Resolugdes 196/96 e complementares, resolve aprovar sem
restrigdes o Protocolo de Pesquisa, o Termo do Consentimento Livre e Esclarecido, bem como
todos os anexos incluidos na pesquisa supracitada.

O contetido e as conclusdes aqui apresentados s3io de responsabilidade exclusiva do
CEP/FCM/UNICAMP e n#o representam a opinido da Universidade Estadual de Campinas nem
a comprometem.

VI - INFORMAGOES COMPLEMENTARES.

O sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu
consentimento em qualquer fase da pesquisa, sem penalizagio alguma e sem prejuizo ao seu
cuidado (Res. CNS 196/96 — Item IV.1.f) e deve receber uma c6pia do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido, na integra, por ele assinado (Item 1V.2.d).

Pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado e
descontinuar o estudo somente ap6s andlise das razdes da descontinuidade pelo CEP que o
aprovou (Res. CNS Item III.1.z), exceto quando perceber risco ou dano n@o previsto ao sujeito
participante ou quando constatar a superioridade do regime oferecido a um dos grupos de
pesquisa (Item V.3.).

O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o
curso normal do estudo (Res. CNS Item V.4.). E papel do pesquisador assegurar medidas
imediatas adequadas frente a evento adverso grave ocorrido (mesmo que tenha sido em outro
centro) e enviar notificagdo ao CEP e a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitiria — ANVISA —
junto com seu posicionamento.

Eventuais modificagdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de
forma clara e sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas.
Em caso de projeto do Grupo I ou II apresentados anteriormente 8 ANVISA, o pesquisador ou
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Rua: Tessélia Vieira de Camargo, 126 FONE (019) 3521-8936
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patrocinador deve envid-las também & mesma junlo com 0 pareeer apeovatdno do CEP, para
seretn juntadis 0 protocolo indeial (Res, 25197, ltem T1[2.2).

Relasdrios parciais e final devem ser apresentados ao CEP, de acordo com 08 peaaos
eswbeiecidos na Resobugdio CNS-MS 19696

VI - DATA DA REUNIAO,
Homologado na IV Revaifio Ordindria do CEPFCM, em 26 de abeil de 2011,

2 'L(L :
Prof. Dr. cé& Fikide Steiner
PRESIDENTE do COMITE DE ETICA EM PESQUISA

FOCM UNICAMT
Comiit S T hics oo Posguna - UNNOAMP
Hai Tossdla Vielrs & Camarpa 124 PONE Q19) 253159
Cutes Powni 8l i FAX pispaszim

1IRISET Cavpines - 58 cpRnulang e

42



ANEXO 3 - Modelo do consentimento informado

AW,
¥

UNICAMP

Termo de consentimento informado do estudo intitulado “Farmacogenética da
Cisplatina Associada a Radioterapia em Portadores de Carcinoma de Células

Escamosas de Cabeca e Pescogo”

NOME O PaCiENte: . oo e e e e e e e e e e e e e e mmseaeeeeeees
Idade.:........... anos RG: ..., HC: .
ENAEIEGO: ...ttt e e e e e e e e aeaeeaeaaaaaaaaaa e e nnnnns

RG:. . Grau de parentesco: .................cceeeeeeeeeenn.

[ Lo (-] T ot o USSR

Aceito participar do estudo, no qual fornecerei uma amostra de sangue (volume: 10 ml)
a ser colhida em veia de um dos bragos. Estou ciente de que este sangue sera
utilizado para a avaliagdo de uma predisposicdo familiar para o desenvolvimento de
tumor na regido da cabeca e do pescoco. Estou ciente que um fragmento do tumor
retirado para estabelecer o diagnéstico da minha doenca sera utilizado para avaliar as
caracteristicas proprias deste tumor. Sei que serei submetido a exame de imagem
(SPECT-CT) para verificar a extensado do tumor na regiao da cabec¢a e do pescog¢o no
momento do diagnodstico e apés o tratamento da minha doenca com quimioterapia e
radioterapia. Estou ciente de que este exame implicara em pequena dose adicional de
radiacdo na regido da cabeca e do pescoco. Sei que serei submetido a exame para
avaliar a atividade do meu rim (taxa de filtracdo glomerular com EDTA-*'Cr) no
momento do diagndstico e apoés o tratamento da minha doencga, para verificar se este
orgao foi alterado pelo quimioterapico. Para o exame, serei submetido a trés punc¢des
em veia de um e do outro braco. Sei que posso sentir dor de pequena intensidade e de

curta duragao nos locais de puncdo da veia. Estou ciente de que fornecerei amostras

de urina para quantificar o quimioterapico utilizado para tratar a minha doenca. Sei que
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serei submetido a testes para verificar se os meus ouvidos foram lesados pelo
tratamento, nos quais serei submetido a sons de diferentes frequéncias (agudo e
grave) e intensidades (alto e baixo) para avaliar. Estou ciente de que nao terei
prejuizos com a realizacao destes exames. Sei que terei direito de saber o resultado
dos meus exames, caso esteja interessado. Sei que posso sair do estudo a qualquer
momento e que isto ndo vai prejudicar o meu tratamento na UNICAMP.

Ainda, estou ciente que participarei de consultas com o farmacéutico e responderei a
uma série de questionarios que este profissional aplicara, sobre qualidade de vida,
utilizacdo de medicamentos e efeitos colaterais da quimioterapia.

Sei que meus dados pessoais serdao mantidos em sigilo pelo pesquisador. Estou ainda
ciente, que nenhum outro estudo usando o mesmo material sera realizado sem a
aprovacdo do Comité de Etica da Faculdade de Ciéncias Médicas (FCM) da
UNICAMP. Se tiver duvidas sobre o estudo poderei procurar a Profa. Dra. Carmen
Silvia Passos Lima, no ambulatério de Oncologia do Hospital de Clinicas da
UNICAMP, Tel: (019) 3521 7496, 3521 7363.

Se tiver reclamacgdes sobre o estudo, poderei procurar a secretaria do Comité de Etica
da FCM da UNICAMP. Tel: (019) 3521-8936 ou 3521-7187.

Tenho a opcdo ou ndo de aceitar o armazenamento do material genético por mim
fornecido (Resolugdo 340/04), abaixo relacionada.

( ) aceito o armazenamento ( ) ndo aceito o armazenamento
Eu li/ouvi o conteudo deste termo e recebi esclarecimentos sobre as minhas duvidas

oralmente

Assinatura do paciente

Assinatura do responsavel legal

Assinatura do pesquisador legal

Campinas, / /
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