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RESUMO

Introducéo: Pacientes com cancer de cabeca e pescoco (CCP) possuem alto risco
de desnutricdo em funcdo do tumor e do tratamento aplicado. Além do estado
nutricional, a composi¢cao corporal € reconhecida como um fator prognostico nesses
pacientes. Todavia, a relacdo do tecido adiposo (TA) com a sobrevida nesta
populacdo ainda ndo estd bem elucidada, ora exercendo papel protetor ora
agravando o prognostico. Objetivo: Avaliar a associacdo entre a adiposidade e a
radiodensidade do TA na sobrevida de pacientes com CCP localmente avancado
(CCPLA) que receberam radioterapia como primeira linha de tratamento. Métodos:
Estudo retrospectivo, composto por 132 pacientes diagnosticados com CCPLA entre
Janeiro de 2010 e Dezembro de 2018, tratados no Hospital de Clinicas da
UNICAMP. A avaliacdo da composicdo corporal foi realizada a partir de imagens de
Tomografia Computadorizada (TC) ao nivel da terceira vértebra cervical (C3) com
auxilio do software SliceOMatic V.5.0 (Tomovision, Canada). Foram avaliadas a
radiodensidade e a area do TA, o que permitiu o calculo do indice do Tecido Adiposo
Total (TATI). O desfecho primario foi a Sobrevida Global (SG). Modelos de Risco
Proporcional de Cox foram usados para andlises da sobrevida. O modelo A foi
ajustado para a idade e o modelo B, foi ajustado para idade, ECOG, diabetes,
hipertensdo, quimioterapia concomitante e estagio tumoral. O nivel de significancia
foi de 5%. Esse estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
UNICAMP (CAAE: 42743120.5.0000.5404). Resultados: Dos 132 pacientes com
CCPLA incluidos, a maior parte da amostra era do sexo masculino (87.9%), com
idade entre 55 e 70 anos (60.6%) e considerados eutroficos pelo indice de Massa
Corporal (IMC) (52.3%). Os pacientes agrupados no maior tercil de TATI
apresentaram menor risco de mortalidade quando comparados aqueles no menor
tercil, modelo A [HR: 0.49 (IC 95%:0.30-0.79); p=0.007) e modelo B [HR: 0.56 (IC
95%:0.32—0.96); p=0.039]. Enquanto o maior tercil de radiodensidade do TA (TATR)
teve associacao significativa com maior risco de morte no modelo A (HR: 2.15 (IC
95%:1.24-3.70); p=0.022], porém a significancia ndo foi mantida no modelo B.
Pacientes com maior adiposidade tiveram maior mediana de sobrevida 27,9 meses
(p= 0,0193), em comparacdo aos pacientes de medio e menor TATI, 22,5 e 13,9
meses, respectivamente. Ndo houve diferenca estatistica para valores da razéo

neutroéfilo linfécito (NLR) entre os grupos de TATI (p=0.47). Individuos com menor



adiposidade apresentaram menor ingestdo energética quando comparados aos
pacientes com maior TATI (p=0,03). Concluséo: A maior adiposidade é fator de
protecdo independente para a SG em pacientes com CCPLA. Por outro lado, TATR
nao influenciou diretamente a sobrevida, possivelmente por ser marcador de
inflamacéo, fenbmeno ndo observado neste estudo. Sugere-se que avaliacdo do
TATI e intervengdes nutricionais precoces podem melhorar o progndstico desses

pacientes.

Palavras-chave: Neoplasias de Cabeca e Pescoco; Adiposidade; Composicao

Corporal; Avaliacdo Nutricional; Desnutricao.



ABSTRACT

Introduction: Patients with head and neck cancer (HNC) are at increased risk of
malnutrition due to the tumor and the treatment applied. In addition to nutritional
status, body composition is recognized as a prognostic factor in these patients.
However, the relationship between adipose tissue (AT) and survival in this population
is still unclear, sometimes playing a protective role and sometimes worsening the
prognosis. Objective: To evaluate the association between adiposity and
radiodensity of adipose tissue in the prognosis of patients with locally advanced HNC
who received radiotherapy as the first line of treatment. Methods: This is a
retrospective study, that included 132 patients diagnosed with locally advanced HNC
between January 2010 and December 2018, treated at Hospital de Clinicas of
UNICAMP. The body composition assessment was performed using Computed
Tomography (CT) images at the level of the third cervical vertebra (C3) using the
SliceOMatic V.5.0 software (Tomovision, Canada). The radiodensity and the area of
adipose tissue were evaluated, which allowed the calculation of the Total Adipose
Tissue Index (TATI). The primary outcome was overall survival. Cox proportional
hazards models were used for survival analyses. Model A was adjusted for age and
model B was adjusted for age, ECOG, diabetes, hypertension, concomitant
chemotherapy and tumor stage. The significance level was 5%. The study was
approved by the Research Ethics Committee of UNICAMP (CAAE:
42743120.5.0000.5404). Results: Most of the sample were male (87.9%), aged
between 55 and 70 years (60.6%) and considered eutrophic by the Body Mass Index
(BMI) (52.3%). Patients grouped in the highest TATI tertile had a lower risk of
mortality when compared to those in the lowest tertile, model A [HR: 0.49 (95% CI:
0.30-0.79); p=0.007) and model B [HR: 0.56 (95% CI: 0.32—-0.96); p=0.039]. While
the highest radiodensity tertile of AT (TATR) had a significant association with a
higher risk of death in model A (HR: 2.15 (95% CI: 1.24-3.70); p=0.022], with no
statistical significance in model B. Patients with greater adiposity had a higher
median survival of 27.9 months (p= 0.0193), compared to patients with medium and
lower TATI, 22.5 and 13.9, respectively. There was no statistical difference for values
of the neutrophil-lymphocyte ratio (NLR) among the TATI groups (p=0.47).
Individuals with lower adiposity had lower energy intake when compared to patients

with higher TATI (p=0.03). Conclusion: Greater adiposity is an independent



protective factor for overall survival in patients with locally advanced HNC. On the
contrary, the TATR did not directly influence survival, possibly because it is an
inflammation marker, a phenomenon not observed in this study. The assessment of
the TATI and early nutritional interventions can improve the prognosis of these

patients.

Key words: Head and Neck Neoplasms; Adipose Tissue; Body Composition;

Nutrition Assessment; Malnutrition.
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INTRODUCAO

O céancer € uma doenca com altas taxas mundiais de morbidade e mortalidade,
sendo os tumores de cabeca e pescoco responsaveis por uma incidéncia de
337.713 casos novos e 177.757 mortes em 2020 (1). Nos Estados Unidos (2) e no
Brasil (3), as estimativas de 2023 apresentaram o0 cancer de cabeca e pescocgo
(CCP) entre os 10 canceres mais incidentes em homens.

Considera-se CCP os tumores originados no trato aerodigestivo superior, incluindo:
cavidade oral, glandulas salivares, laringe, nasofaringe, orofaringe, hipofaringe,
seios nasais e paranasais (4). Esse tipo oncolégico € mais incidente em pacientes
do sexo masculino e pode ter como principais fatores de risco o tabagismo, etilismo

e a exposicdo ao Papilomavirus Humano (HPV) (5-7).

O diagndstico do CCP ocorre mediante a reunido de analises feitas a partir de
exames fisicos, exames moleculares, avaliacdo de métodos de imagem e bidpsia
(8). A partir do rastreio e estadiamento da doenca, é dado o diagndstico da doenca
em estagio inicial (CCP localizado), avancado (CCP localmente avancado — CPPLA)
ou metastético, quando ha disseminacdo para outros 6rgdos e tecidos. Pode-se
dizer que o CCPLA é considerado estagio intermediario, ou seja, quando o cancer
estd avancado, mas nao houve disseminacdo da doenca, ou seja, metastase a
distancia (8). Todavia, existe um risco aumentado na recidiva ou metéastase nesses
pacientes, o que torna primordial a avaliacdo da disseminacdo do tumor por meio
dos exames de imagem ao momento do diagndstico, visando sobretudo a

identificacdo da presenca da doenca em linfonodos regionais e pulmonares. (8)

A American Cancer Society publicou que no periodo de 2015 a 2019 quando foi feita
a distribuicdo dos estagios tumorais por etnia, evidenciou-se uma maior frequéncia
de casos de tumores de cavidade oral e faringe em estagio localmente avancado
para negros (53%) e brancos (53%). Para os tumores de CP localizados, o maior
acometimento foi em brancos (30%) em comparagao com a etnia negra (24%) (2).

A radioterapia (RT) concomitante ou ndo a quimioterapia (QT) € uma das
abordagens para tratamento no CCP localmente avancado (CCPLA) (9). Esse grupo
tratado com RT com ou sem QT pode apresentar uma sobrevida variavel de 10 a 50
% a qual pode ser influenciada por diferentes aspectos: performance status do

paciente, idade, presenca de comorbidades, hébitos de vida, estado nutricional
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prévio e composicao corporal (10). Por outro lado, o préprio tratamento pode
provocar impactos no estado clinico do individuo, comprometimento do estado

nutricional e alteragdes na composic¢ao corporal (11).

A populacdo de pacientes com CCP possui a segunda maior prevaléncia de
desnutricdo entre os pacientes oncoldgicos, podendo evoluir com uma perda de
peso de até 55 % durante o tratamento (12-14). A desnutricdo € associada a
desfechos negativos no cancer, como piora da qualidade de vida, maior toxicidade
ao tratamento, maiores taxas de internacdo hospitalar e obito (15-17). Esse risco
aumentado de desnutricdo pode ser prévio ao diagnostico, podendo piorar ao longo
da jornada do paciente, sendo normalmente atribuido a localizacdo da doenca e ao

tratamento oncolégico aplicado (11).

A radioterapia facilita o surgimento de sintomas de impacto nutricional que podem
ser piorados quando a quimioterapia € associada (12). A presenca de odinofagia,
mucosite, disfagia, xerostomia e alteracao do paladar levam ao comprometimento da
ingestdo de alimentos, produzindo um balanco energético negativo devido a menor
adequacdao calorico-proteica (11, 18). Esse processo corrobora com o surgimento da
desnutricdo e alteracbes metabdlicas que impactam na composicdo corporal,
produzindo modificacdes nas reservas de tecido adiposo e muscular, fatores esses
associados com diferentes desfechos no cancer, como mudanc¢as na sobrevida e

tolerancia ao tratamento (18).

Outro fator prognostico na oncologia € o estado inflamatério do individuo. O préprio
tumor produz fatores tumorais pré-inflamatérios que provocam uma reorganizacao
no sistema imunoldgico contribuindo para um quadro de inflamacgéo sistémica (19).
Essa inflamagéo por sua vez pode ser medida por meio de marcadores avaliados
pela Proteina C Reativa (PCR), o NPI (indice Prognostico Nutricional), calculado a
partir dos niveis séricos de albumina e contagem de linfdcitos periféricos e, 0 mGPS
(Escore Prognéstico de Glasgow modificado), o qual € produzido a partir da
combinacdo entre os valores de PCR e albumina (19). As células do sistema
imunologico também podem ser usadas como marcadores de inflamacao a partir da
relacdo entre neutrofilos e linfocitos, produzindo o indice NLR (Neutrophil to

Lymphocyte Ratio), cujo valor prognostico apesar de ainda ndo estar bem elucidado,
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parece sofrer influéncia do estado clinico e da composi¢cao corporal do individuo
(20).

Diferentes métodos tém sido utilizados para avaliagcdo da composi¢cdo corporal no
cancer, incluindo a bioimpedancia, o DEXA (Dual-energy X-ray Absorptiometry), a
Ressonancia Magnética (RM) e a Tomografia Computadorizada (TC), sendo esta
Gltima considerada padrdo-ouro pela literatura, além de ser um exame
rotineiramente usado no diagnéstico e estadiamento do cancer (21). A analise da
composicao corporal pela TC € comumente realizada a partir da avaliacao da area
transversal dos compartimentos corporais (musculo e tecido adiposo) da regido da
terceira vértebra lombar (L3) (21). Ndo obstante, as imagens de L3 nem sempre
estdo disponiveis nos pacientes com CCP, sendo mais presentes as imagens da
terceira vértebra cervical (C3), o que permite a avaliacdo dos musculos
paravertebrais e esternocleidomastoideos, além do conteudo de tecido adiposo (22).
Devido a maior disponibilidade de imagens de C3 em pacientes com CCP, existe
uma busca na literatura em validar o corte de C3 com as imagens de L3, mas essa

validacdo ainda nao foi concretizada (22).

A avaliagdo da composicdo corporal quando somada a intervengdo nutricional
adequada pode melhorar o desfecho no céncer (13). Diferentes estudos tém
mostrado o papel da muscularidade e adiposidade no prognéstico de distintas
populacdes oncologicas (23, 24). Em tumores de cabeca e pescoco, o efeito da
baixa muscularidade ou sarcopenia tem associacdo negativa com a sobrevida (9,
25). Em contrapartida, poucos estudos tém avaliado o papel da adiposidade em
pacientes com CCP, mas os dados existentes mostram um prognéstico favoravel em

pacientes com maior reserva de tecido adiposo (26, 27).

Além da avaliacdo da quantidade, a andlise da radiodensidade ou atenuacédo dos
compartimentos corporais € importante e tem sido explorada como fator progndstico
em diferentes patologias incluindo o céancer. Alguns artigos tém observado que a
maior radiodensidade do musculo esquelético € associada com melhor prognostico
na oncologia (28 - 30). Por outro lado, ao que se indica, a maior radiodensidade do
tecido adiposo parece ser um marcador prognéstico no cancer (21). Contudo, assim

como estudos sobre o papel da adiposidade no CCP séo limitados, poucos sé&o os



22

dados que elucidam o efeito da radiodensidade do tecido adiposo em tumores de

cabeca e pescoco, justificando a necessidade de mais pesquisas nesta area.
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OBJETIVOS

Objetivo geral

Analisar o impacto da adiposidade avaliada pelo indice do tecido adiposo total e a
radiodensidade do tecido adiposo no progndstico (sobrevida livre de doenca e
sobrevida global) de pacientes com cancer de cabeca e pesco¢co com doenca
localmente avangada que receberam radioterapia como primeira linha de tratamento
atendidos no ambulatorio de oncologia do Hospital de Clinicas da Universidade
Estadual de Campinas — UNICAMP.

Objetivos especificos

Avaliar a adiposidade e a radiodensidade do tecido adiposo através dos tercis nos
pacientes com cancer de cabeca e pescoco localmente avancado por meio da

andlise de imagens de Tomografia Computadorizada.

Avaliar os marcadores inflamatérios através da contagem de neutréfilos e linfécitos
em pacientes com CCP, e investigar suas associacdes com as modificacdes na

composicao corporal e Sobrevida Livre de Doenca (SLD) e Sobrevida Global (SG).

Identificar associacdes entre as caracteristicas tumorais, do tratamento e do estado
nutricional com a adiposidade e a radiodensidade do tecido adiposo e outras
modificacdes na composicao corporal nestes pacientes.
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REVISAO DA LITERATURA

Epidemiologia do cancer

O cancer esta entre as 10 principais doencas de maior incidéncia e mortalidade no
mundo (31). Em 2020, o Globocan publicou as estimativas mundiais de incidéncia e
Obitos causados pelo cancer (1). O documento aborda dados de 185 paises,
referentes a 36 tipos de tumores diferentes (1). Segundo o arquivo, em 2018 a
estimativa mundial de casos novos de cancer foi de 18,1 milhdes e para obitos, 9,6
milhdes (1). Estima-se que em 2040 ocorra um aumento de 47% na incidéncia, com
28,4 milhdes de casos novos (1). Ao analisar a populagéo geral, tumores de mama
foram responséaveis pela maior incidéncia (11.7%), seguido por cancer de pulméo
(11.4%), colorretal (10.2%) e prostata (7.3%) (1).

Em relacdo a taxa ajustada de incidéncia, essa é maior em homens (222 por 100
mil) do que em mulheres (186 por 100 mil) (1). Ainda, paises com maior IDH (indice
de Desenvolvimento Humano) possuem cancer de pulmao entre o mais incidente e
0os tumores de prostata em segundo colocado (31). Ao contrario daqueles com
menor IDH, nos quais o cancer de préstata segue em primeiro lugar, e o segundo é

ocupado por tumores de pulméao (1, 31).

Com a pandemia causada pelo coronavirus, houve atrasos no diagndstico de
diferentes tumores, bem como impacto no tratamento do cancer em funcdo do
direcionamento dos servigcos de saude para tratativa do coronavirus, gerando menor
acesso da populacao a rede de saude, sobretudo o impacto do acesso da populacao
negra (2). E, apesar do maior controle do covid-19, o funcionamento dos servicos de

saulde ainda nédo esta totalmente recuperado.

Nos Estados Unidos, a Sociedade Americana de Cancer publicou em seu
documento estatistico de 2023 que sao projetados 1.958.310 casos novos de cancer
e 609.820 mortes (2). Para os tumores de CP, representados por cavidade oral e
faringe, o mesmo documento estima a incidéncia de 54.540 casos novos e 11.580

mortes, sendo 0 maior acometimento e mortalidade em homens (2).

No Brasil, dados do INCA (Instituto Nacional do Cancer) publicaram as estimativas
para cada ano do triénio 2023-2025, onde espera-se 704 mil casos novos de cancer,

mais precisamente 483 mil se excluidos os casos de cancer de pele ndo melanoma



25

(3). O destague para as neoplasias mais incidentes foram os canceres de mama
(10,5%), prostata (10,2%), colorretal (6,5%), pulméo (4,6%) e estbmago (3,1%) (3).

Prastata 71.730 30,0% Homens Mulheres Mama feminina T3.610 30,1%
Cdlon e reto 21.970 9,2% Colon e reto 23.660 9,7%
Traqueia, bronguio e pulméio 18.020 7,5% Colo do (tero 17.010 7.0%
Estomago 13.340 5,6% Tragueia, bronguio e pulmao  14.540 6,0%
Cavidade oral 10.800 4,6% Glandula tirecide 14.160 5,8%
Esdfago 8.200 3.4% Estdmago 8.140 3.3%
Bexiga 7.870 3,3% Corpo do tero 7.840 3.2%
Laringe 6.570 2,7% Qvario 7.310 3,0%
Linfoma nao Hodgkin 6.420 2,7% Pincreas 5.690 2.3%
Figado 6.390 2,7% Linfora ndo Hodgkin 5.620 2.3%

Figura 1 - Incidéncia de 2023 dos dez tipos de cancer mais incidentes estimados por
sexo, exceto pele ndo melanoma

Fonte: Estimativa 2023: incidéncia de cancer no Brasil. INCA.

Tratando-se dos tumores de CP, em 2018 as estimativas mundiais indicaram um
total de 705.781 casos novos, com uma mortalidade geral de 358.144, com 76% no
sexo masculino e 24% em mulheres (1). Dentre os subtipos tumorais, o cancer de
labio e cavidade oral esteve entre o mais incidente (50%), seguido de laringe (25 %)
e orofaringe (13%) (1). Em relagdo a histologia, destaca-se o carcinoma de células
escamosas (CEC) responséavel por 90% dos casos. Segundo a ESMO (Sociedade
Europeia de Oncologia Médica), a sobrevida relativa dos carcinomas epidermoides
em cinco anos foi de 61%, 49%, 41% e 25% para CEC de laringe, cavidade oral,

orofaringe e hipofaringe, respectivamente (32).

Dados nacionais do INCA revelaram o cancer de cavidade oral como o 5° mais
incidente em homens e o0 8° mais incidente na populacao geral (3). Para cada ano do
triénio (2023-2025), espera-se um total de 15.100 casos novos de cancer de
cavidade oral, com um risco estimado de 10,30 casos novos a cada 100 mil homens
e 3,83 a cada 100 mil mulheres (3). Quanto a mortalidade, em 2020 houve 6.192
Obitos, a maior parte em homens (3). Para os tumores de laringe, sdo esperados
7.790 casos novos para 2023, 2024 e 2025, ocupando a 182 posicado entre as

neoplasias mais incidentes na populacéo brasileira (3).
Céancer de cabeca e pescoco

Conforme previamente mencionado, classificam-se como CCP o0s tumores
originados no trato aerodigestivo superior, incluindo: cavidade oral, glandulas

salivares, laringe, nasofaringe, orofaringe, hipofaringe, seios nasais e paranasais
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(4). Esses tumores podem também acometer a pele, partes moles, estrutura éssea,
base de cranio, glandulas salivares, tireoide, paratirecide e as mucosas (33).
Destacam-se como tumores mais frequentes de CCP os de cavidade oral, seguidos
por cancer de laringe e faringe (32).

Os canceres em cavidade oral podem acometer as estruturas de mucosa dos labios,
lingua, gengivas, assoalho da boca, palato duro e area retromolar (33). Na laringe, o
acometimento pode ocorrer nas suas sub-regides anatdbmicas como glote (espaco
das cordas vocais), epiglote e infraglote. Neoplasias nessas areas frequentemente
comprometem a fonacédo e a degluticdo. Por outro lado, os tumores de orofaringe
estendem-se as areas de palato mole, Uvula, base de lingua amigdalas e valécula
(33).

Em relacéo ao tipo histolégico, segundo ja abordado, o CEC corresponde a 90% dos
casos de CCP (32).

Fatores de risco do cancer de cabeca e pescoco

Fatores como tabagismo, etilismo e o HPV parecem ser mais associados com 0

risco de desenvolvimento no CCP.

No geral, tabagistas possuem um risco de 5 a 25 maior em desenvolver CCP do que
os nao fumantes (33). Diversos fatores podem estar associados com esse risco
aumentado, como a idade precoce ao inicio do tabagismo (menores de 18 anos), a
guantidade de cigarros utilizada (mais de um maco ao dia) e 0 consumo crdnico por
mais de 35 anos. O fumo passivo, ou seja, a exposicdo a fumaca do cigarro, quando
frequente também é um fator preditor ao risco de CCP (33).

O consumo moderado e severo de alcool é associado com 0 aumento do risco de
alguns tumores de CP, como cavidade oral, laringe e faringe. Em pessoas que
consomem simultaneamente alcool e tabaco o risco € ainda maior devido a interacéo

desses fatores (33).

Quanto ao HPV, sua presenca estd mais associada com o risco de desenvolver
cancer de orofaringe, apesar de a estimativa mundial ser variavel, podendo ocorrer
em 30 a 35% dos casos (32). A associacdo da incidéncia de tumores fora da regiao
de orofaringe com o HPV é€ rara, atingindo menos de 6% dos casos. Normalmente,

0s pacientes com HPV positivo experimentam um progndstico melhor do que os
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pacientes HPV negativo, visto que o estilo de vida € um fator mais agravante na

ocorréncia das neoplasias em cabeca e pescoco (32).

Outros fatores de risco que devem ser mencionados s&o: infeccdo pelo virus
Epstein-Barr (EBV) e da Imunodeficiéncia Humana (HIV), bem como a
imunossupressdo em longo prazo, infeccdo cronica, exposicdo a radiacdo, ma
higiene oral, prétese dentaria ma ajustada (32, 33). No mais, desordens hereditarias
como Anemia de Fanconi, ataxia telangiectasia, sindrome de Bloom, sindrome de Li-
Fraumeni e disceratose congénita, podem ser destacadas como causas raras de
CCP (32, 33).

O histérico pessoal de tumores em cabeca e pescoco pode aumentar as chances
para um segundo tumor priméario de CCP, pulméo e esofago (8, 33). A possibilidade
de desenvolver um segundo primario nessas regides € maior em pacientes com
histérico de tabagismo e etilismo do que em pacientes HPV positivo (8, 32, 33).
Ainda, é relatado que até 10% dos pacientes com CCP primario podem desenvolver

um segundo tumor primario na mesma regiao (33).

A alimentacdo inadequada, com uma dieta pobre em frutas e verduras pode também
estar associada com o CCP. O consumo de frutas citricas pode reduzir em até 48%
o risco de desenvolver cancer nessa regido anatbmica e, para vegetais o risco €
reduzido em 44%. Uma dieta com alto teor de carotenoides, encontrados em
vegetais vermelhos, tem capacidade de reduzir o CCP em 39% (33). Além desses
achados, é estabelecido que uma alimentacdo com um consumo regular de 400
gramas ao dia de frutas, legumes e verduras esta associado coma a prevencao geral

de cancer (34).

7

Outro aspecto importante associado ao risco de CCP é a ocupacdo e nivel
socioeconémico. Pessoas com menor nivel socioecondmico e baixa escolaridade
tiveram duas vezes mais chances de desenvolver CCP e isso n&o foi exclusivamente
atribuido ao tabagismo e etilismo (33). Trabalhadores com ocupacdo de servigos
gerais, garcons, cozinheiros, faxineiros e agougueiros tém maior associacdo com
tumor em cavidade oral e orofaringe. Enquanto marceneiros, lavadores, lavadeiras,
fabricantes de papel, borracha e plastico tém maior associagdo com neoplasias de

laringe (33).
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Estimular habitos de vida saudaveis como a cessacdo do tabagismo e etilismo,
alimentacdo saudavel e politicas publicas que visem melhorar o aspecto

socioeconémico, sdo estratégias que podem auxiliar na reducéo do risco do CCP.
Diagnostico e estadiamento do cancer de cabeca e pescoco

O diagnéstico do CCP deve ser realizado através da bidpsia, anamnese, exames
clinicos (palpacdo do pescoco ou da area tumoral, rinoscopia, oroscopia e
nasofibrolaringoscopia). Exames de imagem devem ser utilizados para

complementacao diagnostica (32, 35).

Na avaliacao clinica, a literatura destaca a importancia de se investigar a historia de
sintomas, performance status, analise do peso e perda ponderal para a avaliacao do
estado nutricional, avaliagdo odontolégica, bem como anadlise da funcdo de fala e
degluticdo, além dos aspectos psicossociais, 0 que de maneira geral destaca o

trabalho multidisciplinar no diagndéstico desses pacientes (32, 35).

Como mencionado, os testes de imagem s&o primordiais na complementacao
diagnoéstica, destacando-se a TC e/ou a RM, sendo a TC mais utilizada
rotineiramente (8). O uso da TC possui seus beneficios no estadiamento do cancer,
pois permite a visualizacdo de tecido 6sseo e partes moles, além da rapidez da
obtencdo das imagens e a possibilidade de serem realizadas reconstrugdes
tridimensionais para auxilio no planejamento cirdrgico, por exemplo (22, 35). O
guideline de oncologia no CCP da ESMO, sugere que as imagens de TC utilizadas
no rastreio da doenca devem ser contrastadas, a partir da aplicacdo de contraste
endovenoso, o qual permite a visualizagdo mais precisa dos compartimentos
anatdmicos e inclusive das estruturas vasculares, auxiliando na identificacdo da
relacdo entre essas estruturas com o tumor (32). Como desvantagens da TC,
destacam-se o0 uso da radiacdo ionizante, o risco de reagfes alérgicas com o uso de

contraste e o alto custo do exame (21).

Apbs a elucidacdo diagnostica, o estadiamento do cancer € uma etapa importante
para ajudar na definicAo do melhor tratamento e no direcionamento do progndéstico
do paciente. Para tanto, a 82 edicdo do American Joint Committe on Cancer (AJCC),
define o estadiamento tumoral com base no sistema de classificagdo TNM (Tumor,

Linfonodo e Metastase) (36). O estadiamento T refere-se ao tamanho e extensdo do
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tumor. Ja a sigla N trata-se do linfonodo e reflete a avaliacdo do numero de
linfonodos comprometidos do lado contralateral ao tumor e de extensao
extracapsular. Enquanto a sigla M direciona-se as metastases do tumor. Para cada
subtipo tumoral (cavidade oral, laringe, faringe, glandulas salivares e cavidade nasal)
existe uma classificacdo especifica do estadiamento TNM, mas de uma forma geral,
o estadiamento das neoplasias compreende os estadios O, I, Il, Ill, IVa, IVb e IVc
(36).

Nesse sistema mencionado, os estadios 0 a Il sdo referentes a tumores iniciais
classificados como doenca locorregional, o que inclui cancer de orofaringe T1-2NO
(estagios | e Il), laringe, hipofaringe e orofaringe negativo ou cancer de orofaringe
T1-2NO pl6 positivo (36). Enquanto os estadios lll, IVa e IVb dirigem-se a
neoplasias em estagio avancado, ou doenca localmente avancada (0 que
corresponde ao estadiamento Il ou IV da cavidade oral, laringe, hipofaringe e
orofaringe pl6 negativo, ou tumor de orofaringe T3-4/NO-3 e T0-4/N1-3 pl6
positivo) (36). Na doenca localmente avancada, alguns fatores de risco podem
contribuir para a recidiva do tumor, dentre eles a margem comprometida em caso de
resseccao cirurgica ou margem de resseccao proxima (entre 1 e 5 mm), presenca de
infiltragéo perineural, disseminagé&o linfovascular, acometimento tumoral de mais de
um linfonodo e presenca de infiltracdo nodal extracapsular (36). No estadio lll, IVa e
IVb, pode haver acometimento de linfonodos no pescoc¢o, comprometimento de
varios linfonodos cervicais ou até mesmo invasdo de estruturas vizinhas (36). Até
50% dos pacientes com doenca localmente avancada podem desenvolver
metastase a distancia, caracterizando a doenga metastatica (estadio 1Vc) (32). Em
pacientes com diagnéstico inicial de CCP, a metastase ocorre em menos de 5% dos
individuos (32).

No CCP, a avaliacdo dos linfonodos € de extrema importancia, visto que na regiao
do pescoco had uma concentragéo de 1/3 dos linfonodos corporais, semelhante a 300
linfonodos (37). Os érgdos da regido cervicofacial drenam preferencialmente para
um grupo de linfonodos especificos na regido cervical, por isso, no caso de
acometimento linfonodal pelo tumor, a avaliagdo dessas estruturas além de auxiliar
na determinagdo do plano terapéutico, contribui para o tratamento de metastases

cervicais e reduz o risco de recidiva tumoral (37).
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Tratamento do cancer de cabeca e pescoco

O manejo do tumor de CP depende sobretudo do estadiamento da doenca.
Pacientes com doenca em estagio inicial (EI e Ell) normalmente sdo tratados com
cirurgia primaria ou radioterapia definitiva (38). Enquanto os pacientes com CEC de
CP com doenca localmente avancada, podem apresentar maior risco de recorréncia
local e metastases a distancia, nesse contexto, a abordagem terapéutica para esses
tumores normalmente envolve mdultiplas modalidades de tratamento, dentre elas:
cirurgia primaria com RT adjuvante, ou seja, ap0s a ressecc¢ao cirdrgica; RT como
primeira linha de tratamento concomitante com QT; ou até mesmo a QT de inducdo

seguida de RT combinada ou ndo com quimioterapia (38).

A RT primaria concomitante com QT esta entre os tratamentos mais aplicados em
pacientes com tumores irressecaveis ou naqueles com neoplasia ressecavel, porém
cujo resultado funcional ou prognéstico da cirurgia ndo seja viavel (32). Essa
abordagem terapéutica apresenta mais sucesso em relacdo ao maior controle
locorregional e sobrevida global em comparacdo a RT isolada (32). Apesar dos
efeitos positivos da RT combinada com a QT, sabe-se que esses tratamentos
combinados podem, em contrapartida, aumentar significativamente a morbidade
aguda tardia associada ao tratamento, 0 que sugere a avaliagdo criteriosa para

selecéo desses pacientes (32, 35, 37, 38).

A RT é um tratamento que faz uso de radiagdes ionizantes no controle e na cura de
neoplasias e, desde a sua descoberta, vem sendo uma técnica amplamente aplicada
em pacientes de CCP (38). O objetivo primario deste tratamento é administrar altas
doses de radiacdo nas regides com envolvimento neoplasico ou risco de doenca
subclinica (39). Todavia, um dos grandes desafios refere-se a entrega de radiacéo
no tecido alvo sem ter grandes comprometimentos em estruturas adjacentes sendo
gue no CCP esse aspecto é ainda mais probleméatico visto que os sitios tumorais
costumam ter grande proximidade com areas sadias como a mandibula, glandulas
salivares, medula espinhal etc (39, 40). O comprometimento dessas regides pode
impactar na evolugcdo do paciente, sobretudo quando ha surgimento de efeitos
colaterais como mucosite, odinofagia (dor ao deglutir os alimentos), disgeusia e
disfagia (32, 39, 40). Sintomas 0s quais podem ser responsaveis pela suspensao

temporaria do tratamento a depender da sua gravidade, além de estarem
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intrinsicamente ligados ao estado nutricional, performance e condi¢des clinicas dos

pacientes (41).

Para tanto, o uso de técnicas de radioterapia modernas como a IMRT (Radioterapia
com Modulacédo da Intensidade do Feixe de Tratamento), técnica que visa preservar
a area sadia, sem acometimento tumoral, pode reduzir significativamente as taxas
de morbidade tardia associadas com a RT, uma vez que seu emprego fora
associado com menor toxicidade aguda e crbnica (como xerostomia e mucosite),

gerando maior qualidade de vida (32, 37).

A administracdo de QT pode ser utilizada como inducédo, ou seja, antes da aplicacao
da radiacdo ionizante, ou de forma concomitante com a RT. A combinagdo de
farmacos com a RT € superior a RT isolada quando se avalia controle locorregional
e sobrevida global. Segundo a ESMO, esse resultado no prognadstico foi observado
independente da localizacdo anatémica do CCP (32). Quando a RT é combinada
com a QT, a cisplatina é o antineoplasico mais utilizado, podendo ser usado em altas
doses a cada 3 semanas ou administrado semanalmente em menor dosagem a fim
de reduzir a toxicidade (42). Outros farmacos tém sido estudados para o regime de
tratamento no CCP, como a carboplatina/5-FU e o anticorpo monoclonal cetuximabe,
sendo este Ultimo combinado & RT e até mesmo em um regime com a cisplatina e
RT. Todavia, a combinacéo das duas drogas associadas com a RT ainda é limitada

visto que o papel na toxicidade foi maior em algumas popula¢cdes de CCP (42).

Outro tipo de tratamento sistémico explorado no CPP € a imunoterapia, com
destaque para drogas como o pembrolizumabe (38). A indicacdo desse tratamento
ocorre sobretudo em pacientes com doenca locorregional recorrente, com risco de

metastase a distancia e em pacientes com CCP metastatico (38).

A realizagdo de mais estudos randomizados deve ser incentivada para auxiliar na
elucidacdo do melhor tratamento para CCPLA. Nesse sentido, a escolha do melhor
tratamento deve envolver uma discussao multidisciplinar e considerar o estado
clinico e funcional do paciente, incluindo uma avaliagdo das condi¢cdes nutricionais,
visto que esses individuos com tumoracdo em CCP comumente apresentam
dificuldades alimentares as quais podem comprometer o estado nutricional e

impactar no sucesso do tratamento.
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Fatores prognosticos no cancer de cabeca e pescoco

Diversos sdo os fatores que podem afetar o prognéstico de pacientes com CCP,
dentre eles destacam-se: estadiamento tumoral (TNM), tratamento empregado,
exposicdo a fatores de risco, aspectos socioecondmicos, etnia, presenca de

inflamacéo, estado nutricional e composicao corporal (43).

Como discutido, pacientes com tumores em estadio avancado podem apresentar
pior progndstico, visto o risco aumentado de recidiva local e metastase a distancia.
Além disso, a técnica de tratamento empregada pode influenciar ndo somente a

reducdo da doenca, mas também a qualidade de vida e morbidades futuras (8, 38).

No que se concerne a etnia, nos Estados Unidos, individuos negros apresentam
uma taxa de incidéncia de CCP maior, afora possuem maior propensdo a manifestar
a doenca em estagio mais avancado e pior sobrevida apds o diagnostico (2). Esse
achado pode ter multiplos aspectos associados, inclusive parametros

socioeconbémicos (44).

Pacientes com menor nivel de escolaridade e baixo score socioeconémico além de
poderem apresentar mais fatores de risco, aumentando sua exposicdo ao
surgimento da doenca, também podem apresentar sobrevida reduzida apos o
diagndstico do CCP, inclusive por possuirem acesso limitado aos servigos de saude
(45).

Em muitos paises, indices que avaliam status socioeconbmico mostram que
pacientes com maior privacao de recursos evoluem com pior sobrevida em diversas
doencas, incluindo no cancer (43). Outro ponto importante, € que um menor status
socioeconémico pode ser associado com maior privacao ao acesso a alimentacéo e
suplementacao nutricional, por exemplo, o que pode impactar na desnutricdo destes
individuos (43).

A desnutricdo € um dos fatores progndsticos mais importante em pacientes
oncolégicos, sobretudo no CCP. Onde individuos no estado de ma nutricdo podem
apresentar maior toxicidade ao tratamento e menor sobrevida (12, 16). Além do
estado nutricional, a composicdo corporal e a avaliacdo de condicbes como
caquexia do cancer, muscularidade e aspectos metabdlicos do tecido adiposo

também séo relatados como fatores progndsticos e serdo discutidos a seguir.
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Desnutricdo no cancer

Define-se a desnutricdo como uma doenca gerada pela absor¢céo inadequada ou
ingestao de nutrientes reduzidas que pode levar a uma alteragdo da composicao
corporal (reducdo da massa livre de gordura) e massa celular corporal,

comprometendo a funcéo fisica, mental e prejuizo a doenca quando instalada (46).

A classificacdo da desnutricdo quanto a sua etiologia é dividida em primaria e
secundaria. A desnutricdo primaria diz respeito a desnutricdo associada a privacao
energética, como ocorre na indisponibilidade de alimentos, levando a privagao
alimentar e produzindo maior catabolismo das reservas corporais. A medida em que
a desnutricdo secundaria pode ser resultado de doencgas, como o cancer e AIDS
(Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida). A desnutricdo secundaria acontece a
partir da combinacdo da ingestdo reduzida ou absor¢cdo comprometida de nutrientes
na presenca de inflamacdo aguda ou cronica, produzindo entdo alteracdes na

composigéao corporal (47).

Estima-se que mais de 1 bilhdo da populacdo mundial é afetada pela desnutricdo
associada a doenca, pobreza, guerra e fome (47). No cancer, a desnutricdo acomete
de 40 a 80% da populacdo oncoldgica (48). Relatos da literatura abordam que
pacientes com tumores sélidos possuem mais desnutricdo do que aqueles com
tumores hematoldgicos (49). E, no que se refere aos tumores solidos, individuos
com cancer gastrointestinais e com CCP estdo entre aqueles com alto risco de
desnutrigéo (49).

Na oncologia, diferentes aspectos podem contribuir para a desnutricdo, entre eles a
localizagdo do tumor, tratamento empregado, inflamacgé&o sistémica, anorexia e
fatores socioeconémicos (50, 51). Os fatores inflamatérios secretados pelo tumor
podem contribuir para maior anorexia no cancer, favorecendo uma reducdo da
ingestao alimentar, balanco energético negativo e alteracdo dos compartimentos
corporais (17, 23, 28).

7

A desnutricdo € um marcador prognostico no cancer, estando associada com a
maior toxicidade ao tratamento (0 que contribui para maior necessidade de
interrupcdo do mesmo e favorece a progressédo da doenga), aumento do tempo de

internagéo, dificuldade de cicatrizagdo de feridas, aumento dos custos, piora da
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qualidade de vida e maior risco de o6bito (52, 53) . Uma revisdo mostrou que
pacientes com CCP desnutridos apresentaram maior mortalidade geral e maior risco
de recorréncia da doenca (54). Esses dados foram observados ndo somente no
CCP, mas também em outras populagbes oncologicas: cancer colorretal, eséfago,

cancer hepatico e tumores hematoldgicos.

Conforme mencionado, a populacédo de pacientes com CCP, tem a localizagdo da
doenca e o tratamento (radioterapia, cirurgia e guimioterapia) como 0s principais
responsaveis pela gravidade da desnutricdo. Durante o tratamento antineoplasico, a
perda de peso acontece em até 20% dos pacientes e pode ser gerada ou
potencializada em funcdo dos sintomas produzidos (50). Os sintomas de impacto
nutricional (mucosite, xerostomia, nauseas, vomitos) podem surgir precocemente ao
inicio do tratamento ou de forma tardia, com meses ou anos apos, impactando mais
de 90% dos pacientes com CCP (41). A exposicao a fatores de risco como o etilismo

também favorece o comprometimento do estado nutricional (50).

Neste sentido, a Sociedade Europeia de Nutricional Enteral e Parenteral (ESPEN),
publicou um guideline em 2015 alertando sobre as diferentes estratégias para
prevencao e tratamento da desnutricdo, reforcando a importancia do nutricionista no

cuidado multidisciplinar do paciente oncoldgico (46).
Aspectos da terapia nutricional no cancer de cabeca e pescoco

Uma vez realizado o diagndstico do cancer, o objetivo do tratamento ndo deve ser
apenas a erradicacdo da doenca, mas sim tratar os fatores relacionados com maior
morbidade e mortalidade, o que inclui estratégias multidisciplinares e suporte

nutricional (54).

O nutricionista tem sido requisito nos principais guidelines de nutricdo e cancer para
atuar no cuidado integrado ao paciente oncologico (50, 51). Com isso, 0
aconselhamento nutricional deve ser indicado como estratégia para prevencao da
desnutricdo no cancer e reducdo do risco de mortalidade (54). O guideline
multidisciplinar do Reino Unido sobre de manejo nutricional do paciente com CCP
destaca que grande parte dos pacientes com CCP chega ao momento do
diagndstico ja em desnutricdo e a maioria necessitara de suporte nutricional durante

o tratamento (50).
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Uma meta-anélise observou que a diminuicdo da ingestdo alimentar foi associada a
mortalidade (OR 2.15, IC 95%: 1.61-2.86, p=<0.0001) na analise univariada (55).
Um estudo transversal evidenciou que até um terco dos pacientes com CCP
submetidos a radioterapia necessitaram de dieta pastosa de 6 meses até 5 anos
apos o tratamento (56). Dietas adaptadas, como as dietas pastosas e liquidas
oferecem menor necessidade energético-proteica e sdo favoraveis a desnutricdo se
uma terapia nutricional ndo for associada (56). Um estudo de coorte com pacientes
em RT concomitante com QT (57) e um outro modelo de estudo transversal com
sobreviventes do CCP (58), identificaram que o0s pacientes que realizaram
tratamento oncoldgico de QT e RT tinham dificuldades em consumir uma dieta
sélida completa, com verduras, péaes, legumes, frutas, produzindo uma inadequacéao
caldrica e da ingestao de macro (carboidratos, proteinas e lipidios) e micronutrientes

(vitaminas e minerais).

Um estudo prospectivo identificou que a perda de peso em pacientes com CCP é
consistente com um déficit energético total sobretudo nos pacientes em radioterapia
e, que os sintomas associados com a alimentacdo como a disfagia, foram fatores
preditores significativos na perda de peso desses pacientes (p < 0,001) (59) . Esses
achados corroboram com o fato de que individuos com CCP podem ter menor

ingestéo alimentar.

Os dados apresentados justificam o suporte nutricional como uma estratégia
primordial na jornada do paciente oncoldgico. As principais diretrizes e consensos de
nutricdo no cancer sugerem que a terapia nutricional deve ser introduzida quando o
risco nutricional ou a desnutricdo forem identificadas (51, 60, 61, 62). A terapia
nutricional oral, ou seja, suplementos nutricionais, devem ser incluidos quando a
ingestdo alimentar via oral for insuficiente para atingir as necessidades energéticas,
ou seja, < 70% das necessidades nutricionais. Quando a ingestéo for entre 50 a 75%
ou < 60% das necessidades por mais de 2 semanas, sem resposta de melhora apos
a insercao de suplementos nutricionais, indica-se uma via alimentar alternativa com
a terapia nutricional enteral (51). O uso de ostomias como vias alimentares
(gastrostomia ou jejunostomia) sdo indicadas em pacientes com necessidade de
TNE prolongada (> 4 a 6 semanas), caso que pode ocorrer frequentemente em
pacientes com tumores aerodigestivos devido a disfagia por obstrugdo mecéanica do

tumor e necessidade de recuperacdo do estado nutricional na vigéncia de
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desnutricdo. A Terapia Nutricional Parenteral (TNP) deve ser indicada no caso de
trato digestivo ndo funcionante ou quando a via enteral ndo for suficiente para atingir

as necessidades nutricionais (51, 60, 61, 62).

O suporte nutricional tem se mostrado uma estratégia para melhor tolerancia ao
tratamento e melhor sobrevida em pacientes oncologicos desnutridos (63). Um
estudo randomizado controlado que dividiu pacientes em dois grupos (com e sem
suporte nutricional) identificou que o grupo que recebeu suplementacao nutricional
teve maior sobrevida 0,57 (95% CI 0,35-0,94; P = 0,027) do que aqueles sem
suporte (15). Uma andlise secundaria de um estudo de fase Ill, o qual avaliou
pacientes com CCPLA que receberam radioterapia definitiva, observou que os
pacientes que receberam suporte nutricional antes do inicio do tratamento tiveram
menos perda de peso mediana de 5% vs 7% (p < 0,0001) em comparac¢ao ao grupo
controle (64). Em relacdo aos efeitos do tratamento, houve uma tendencia a menor
incidéncia de mucosite grau 3 e 4 no grupo com suporte nutricional prévio a
radioterapia comparado aos que néo receberam (34% versus 40%, respectivamente;
p = 0,057) (64).

Apesar das evidéncias de que a terapia nutricional possa melhorar os desfechos de
pacientes em risco nutricional, o0 acesso aos suplementos nutricionais e férmulas
enterais € limitado em populacées de menor status socioecondmico e no sistema de
saude publico (65). Neste sentido, O Grupo de Trabalho Internacional para o Direito
dos Pacientes aos Cuidados Nutricionais apresentou em 2021 seu posicionamento
sobre os cuidados nutricionais como um direito humano intrinsecamente vinculado
ao direito a alimentacdo e a saude, com o objetivo de reduzir a morbimortalidade
associada a desnutricdo e reduzir os indices de desnutricdo vinculados a doenca
(65). O documento destaca que nem toda desnutricdo deve ser tratada da mesma
maneira e que muitas vezes mesmo com a disponibilidade de alimentos, alguns
pacientes ndo conseguem ter uma ingestao alimentar adequada por condi¢cdes de
doenca/aspectos clinicos, reforcando que a terapia nutricional deve estar inserida no
cuidado nutricional como direito humano, contribuindo para a dignidade da pessoa
em desnutrigdo (65).
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Avaliacdo da composicao corporal pela tomografia computadorizada

A compreensao da adequacéo dos compartimentos corporais tem se mostrado um
fator progndstico em pacientes oncologicos (66). Apesar dos relatos da literatura de
qgue o baixo IMC pode ter pior prognostico no CCP, sabe-se que essa ferramenta é
limitada para avaliacdo da composicdo corporal, uma vez que nao distingue os
compartimentos corporais (67 — 69) . Desta forma, métodos de imagem estdo sendo
explorados para avaliagdo da composi¢ao corporal no cancer, com destaque para o
DEXA, a RM e a TC, sendo essa ultima uma das ferramentas mais utilizadas na

populacao oncoldgica uma vez que € um exame de rotina nesses pacientes (21).

Assim, a TC apesar de ter seu uso limitado na pratica clinica do nutricionista, € um
meétodo frequentemente utilizado no estadiamento e monitoramento a longo prazo
dos pacientes oncoldgicos. Suas imagens permitem a analise de tecido adiposo
(subcutaneo e visceral/interno) e musculatura esquelética, o que possibilita a
avaliagdo de maior ou menor adiposidade e muscularidade. Esse exame
fundamenta-se na emissao e captacdo de feixes de raios X pelos diferentes tecidos
corporais (musculo, gordura, 0sso, etc) e, a partir da absorcdo dos feixes de

radiacdo, sdo emitidos valores de atenuagéo de cada tecido (70).

A radiodensidade dos tecidos € analisada a partir da escala de Hounsfield, dada em
valores de HU (Unidades de Hounsfield) (71). Nessa escala, a atenuacdo dos
tecidos é dada a partir da analise em tons de cinza cujo gradiente varia conforme a
capacidade de absorcdo de feixes de radiacdo de cada tecido, na qual a agua é
considerada como marco zero, devido sua densidade nula. A partir disso, considera-
se os tecidos de maior densidade, como o musculo, aqueles que tém uma maior
capacidade de atenuacédo ou absorcdo dos feixes de radiacdo (71). Por outro lado,
tecidos com densidade inferior a 4gua, possuem valores de atenuacdo negativo, a
exemplo do tecido adiposo (71). J& a quantificacdo do tecido adiposo e da
musculatura esquelética, é dada a partir da normalizacdo area do tecido analisado
(em centimetros quadrados) pela altura do individuo (em metros quadrados),
obtendo-se o indice de cada compartimento analisado (72).

A técnica mais usual para avaliacdo da composicdo corporal é a avaliagdo de um
anico corte transversal da TC com posterior andlise do corte axial da vertebra. O

corte axial da L3 € mais indicado para avaliacdo da composicéo corporal, uma vez
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gue esse corte possui maior correlacdo com a composicao corporal total, permitindo

avaliacdo da musculatura esquelética, tecido adiposo subcutaneo e visceral (72).

M Musculo esquelético (psoas, paraespinhais, parede abdominal)
Tecido adiposo visceral

[l Tecido adiposo subcutéaneo

@ Tecido adiposo intramuscular

Figura 2. Analise da composicao corporal pelo corte axial de L3.

Fonte: Produzida pelo proprio autor

Todavia, pacientes com CCP nem sempre possuem a disponibilidade de imagens de
L3, o que estimulou muitos estudos a buscarem o corte da C3 como uma alternativa
a L3. O corte de C3, por sua vez, permite a avaliacdo da musculatura esquelética (a
partir dos musculos esternocleidomastoides direito e esquerdo bem como os
musculos paravertebrais) e tecido adiposo. Sendo que para o tecido adiposo, 0s
estudos com CCP que avaliam C3, limitam-se a avaliacgdo da adiposidade

subcutanea (22).

" Musculos paravertebrais

. Musculos esternocleidomastoides

Figura 3. Analise da muscularidade pelo corte axial de C3.

Fonte: Produzido pelo préprio autor.
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A TC tornou-se uma ferramenta amplamente utilizada para avaliacdo de condi¢cdes
como adiposidade, sarcopenia e caquexia no cancer, condicdes essas associadas

com um progndéstico reservado em pacientes oncoldgicos (21).
Caquexia do cancer

Em pacientes oncologicos, a perda de peso combinada com a reducdo da massa
muscular e/ou tecido adiposo € um dos primeiros sinais que alertam sobre a doenca.
A caquexia € conhecida como uma sindrome multifatorial na qual € evidenciada
perda ponderal involuntaria de maneira progressiva, produzindo reducdo da massa
muscular esquelética acompanhada ou ndo da diminuicdo do tecido adiposo (73).
Condicdes como desnutricdo e sarcopenia quando néo tratadas podem evoluir para
a caquexia (16, 73). Uma vez instalada a caquexia ndo é possivel a total reverséo
dessa condicdo por terapia nutricional convencional e, em casos de caquexia
avancada ou refrataria ao tratamento antineoplasico, evolucdo do paciente para

Obito é esperada (73).

O diagnéstico da caquexia depende de métodos objetivos e subjetivos. Define-se o
critério diagndstico a perda de peso maior que 5%, ou perda de peso maior que 2%
na presenca de um IMC <20 kg/m 2 ou na presenca de deplecdo de massa muscular
esquelética (sarcopenia) (74). Além disso, sugere-se a avaliacdo de outras
condicBes como a sintomatologia do paciente (presenca de anorexia ou reducdo da
ingestdo alimentar) e a presenca de inflamacgédo sistémica, o que pode ser
determinado pela PCR e outros indices de inflamacgéo (73).

A gravidade da caquexia depende também das caracteristicas do tumor, do estagio
da doenca e da localizacdo do cancer. Até 80% dos pacientes oncologicos podem
evoluir com caquexia, haqueles com tumor em estagio avancado a estimativa é de
50% (75). No CCP a prevaléncia estimada de caquexia € de 40% dos casos (75 -
77). Além da pior performance e reducdo da qualidade de vida, outros desfechos
associados com a caquexia sao risco aumentado de toxicidade ao tratamento,
aumento dos custos do tratamento oncolégico e 6bito. Segundo a ESMO, quando o
tratamento antineoplasico é eficaz os sintomas de caquexia tendem a reduzir (73).
Por outro lado, quando o tratamento é ineficaz e a disseminacdo do tumor é
exacerbada, pode ocorrer o aumento do catabolismo o que agrava o estado
caquético(32).
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Além do estadiamento tumoral, a QT e a RT também podem prejudicar o estado
catabdlico e contribuir para a caquexia no cancer (32, 73). Agentes quimioterapicos
como a cisplatina, habitualmente utilizada no CCP, estd associada com indugdo de
citocinas pro-caquéticas e miostatina, contribuindo para reducéo de massa muscular,
perda de peso, fadiga e inflamacao (78). Hayashi e colaboradores (79), identificaram
a prevaléncia de 21% de pacientes caquéticos em uma populacédo de 192 individuos
com CCP. Nos pacientes que receberam RT com cisplatina, agueles com caquexia
tiveram sobrevida global inferior (50,0% versus 88,5%, p < 0,01) e maior taxa de
recidiva local (26,9% versus 6,6%, p < 0,01) (79).

No cancer, os fatores tumorais e o processo inflamatério gerado pela doenca
favorecem o estado de caquexia (80). Com isso, pode-se dizer que a caquexia é
também uma sindrome de multiplos érgdos na qual existe uma correlacéo intrinseca
entre musculo esquelético, tecido adiposo, massa 0ssea, figado, sistema neural e
intestino (80). Esse cenario justifica que no cancer essa interacao entre o tumor e 0s
diferentes tecidos é determinante no progndstico da caquexia (81). A liberacdo de
citocinas pro-inflamatérias como as Interleucinas (IL-6, IL-1), Fator de Necrose
Tumoral alfa (TNF-alfa), e a PCR ativam marcadores imunolégicos como neutrofilos
e leucdcitos, gerando uma inflamacgéo sistémica (81, 82). Essa condicdo favorece
alteracdes hormonais e prejudica o sistema hipotalamico, produzindo manifestacdes
clinicas como a anorexia, desnutricdo e caquexia do cancer (82). Outros fatores
catabdlicos também séo liberados pelo tumor, como o Fator Mobilizador de Lipidios
(FML), o Fator Indutor de Protedlise (PIF) e o PTHrp (Proteina relacionada ao
Horménio da Paratireoide), onde a secrecao tumoral da PTHrp é responséavel pela

inibicdo do paladar e aumento da degradacédo proteica muscular (75, 81, 83).

Assim, a inflamacdo é dada como um dos principais gatilhos da caquexia,
comprometendo a funcdo de varios Orgdos previamente citados (musculo
esquelético, tecido adiposo, figado e cérebro) (82). O TNF-alfa € uma citocina chave
Nno processo caquético, posto que propicia 0 acumulo e a infiltragdo de neutrofilos e
macrofagos no musculo esquelético. A infiltracdo dessas células é associada com

desfechos negativos no cancer como o aumento da mortalidade (26, 78) .

Outra citocina de destaque é a IL-6. No muasculo, essa proteina promove reducdo da

sintese proteica ao atuar na supressao da sinalizacdo da proteina Janus Quinase
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(JAK) (78). No tecido adiposo, a IL-6 induz a lipdlise e escurecimento dos adipodcitos
brancos, favorecendo o aumento do gasto energético total pela regulacéo positiva da

proteina UCP-1 (Proteina Desacopladora 1) (78).

Os guidelines de caquexia, sugerem que na avaliacdo da composicéo corporal para
diagnéstico do estado caquético, deve-se focar na avaliacdo da massa muscular (73,
74). E, apesar dos mecanismos fisiopatologicos entre protedlise e caquexia serem
bem evidenciados, existe também uma forte associacdo do tecido adiposo com a
caquexia, na qual as alteracdes produzidas no TA ndo ocorrem apenas como uma
manifestacéo fenotipica do estado caquético, pelo contrario, essas manifestacées no

TA podem ser um fator promotor da caquexia no cancer (81).

Em pacientes caquéticos ha maiores niveis circulantes de acidos graxos livres e
glicerol, resultado da lipdlise acentuada do tecido adiposo branco e da reducédo da
adipogénese (78). A lipdlise acentuada é proveniente da ativacdo de lipases e de
citocinas pro-inflamatorias (IL-6, TNF-alfa) e do FML (81, 82). Uma das principais
alteracdes do tecido adiposo que cursam ha caquexia € o escurecimento (browning)
do tecido adiposo branco (78). O tecido adiposo branco possui diferencas celulares
e metabdlicas em comparacgéo ao tecido adiposo bege, enquanto o primeiro possui
menos mitocbndrias e uma grande gota de lipidio, a qual ocupa maior volume
intracelular, o segundo é constituido por maior quantidade de mitocondrias e gotas
de lipidios menores (78, 81). No que se refere a funcionalidade, o adipdcito branco
possui como papel principal o armazenamento de energia, jA o adipocito bege se
difere por ser considerado metabolicamente mais ativo em fungdo da sua maior
expressdo de proteina UCP-1 nas mitocondrias (81). A UCP-1 direciona o
desacoplamento da respiracdo mitocondrial para maior termogénese ao invés da
sintese de ATP (Adenosina Trifosfato), o que contribuiu para o aumento do gasto

energético, mecanismo esse que favorece o ciclo da caquexia no cancer (81).

Ao que se parece, esse escurecimento aconteceria mediado aos fatores
inflamatorios previamente mencionados. Entretanto, dados mais recentes da
literatura tém questionado a participacdo exclusiva da inflamacdo no
desencadeamento do browning, pois, existem outras vias responsaveis por esse
mecanismo (80). H& suposi¢cdes de que o escurecimento dos adipOcitos brancos

possa acontecer em condicOes de restricdo calorica e devido a lipolise do tecido
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adiposo (84). Vijgen et al. (85), identificou que uma reducédo de 48% de massa gorda
no primeiro ano apods a cirurgia bariatrica levou a um aumento no escurecimento de
gordura abdominal. Em um estudo no qual os pacientes foram submetidos a uma
dieta de muito baixa densidade calérica, o balanco energético negativo ndo induziu
ao escurecimento da gordura subcutanea abdominal em obesos (86). De uma forma
geral, pode-se sugerir que no estudo citado a restricdo energética nao foi suficiente

para induzir uma perda de peso significativa a ponto de originar o browning (86).

Em funcdo das informacdes mencionadas, reforca-se a ideia de que o
escurecimento do tecido adiposo favorece o estado de caquexia e ndo somente
ocorre como uma manifestacdo secundéria da caquexia no cancer. A atencdo na
avaliacdo da gordura corporal deve ser primordial no paciente oncoldgico, visto que
o browning dos adipdécitos brancos possa ocorrer nas etapas iniciais da caquexia,

antes mesmo da perda de massa muscular (78, 80, 84).
Fatores inflamatoérios e desfechos no céancer

Fatores inflamatodrios também séo considerados marcadores progndésticos no cancer
estando envolvidos em seu inicio, progressdo e metastase (19). Diversas citocinas
pré-inflamatérias (IL-6, IL-1, TNF-alfa, Interferon gama), proteinas séricas como a
PCR, e outros marcadores inflamatorios como o0 mGPS e o NPI, sdo exploradas em
relacdo a inflamacao sistémica, crescimento tumoral e sobrevida no cancer, porém,
na pratica clinica o uso desses parametros pode ser limitado (19, 82). Desta forma, o
NLR tem se mostrado um fator prognéstico de facil acesso na prética clinica dos
pacientes oncologicos, devido seu uso rotineiro e sua facilidade para o calculo da

proporcao de contagens de células sanguineas (87).

Diversos sdo os estudos que avaliam a relacdo do NLR na oncologia, porém seu
papel prognostico independente ainda ndo estd claro pois depende da populagéo
avaliada e parece ter associagcdo com outros fatores como o tipo tumoral, estagio da

doenca e composicao corporal do individuo.

No cancer esofagico, a avaliacdo da inflamacéo sistémica pelo NLR mostrou que um
valor maior que 2,8 foi associado a um desfecho negativo (88). Em relacédo a
composic¢ao corporal, 0 mesmo estudo identificou que os pacientes com reducédo da

atenuacao muscular (mioesteatose) e NLR aumentado tiveram menor chance de
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progresséo da doenca (HR: 0,47; IC 95%: 0,26-0,85; p = 0,013) e morte (HR: 0,39;
95% ClI, 0,21-0,72; p = 0,003) em comparacao aos pacientes com mioesteatose mas
sem inflamacéo (88). A avaliacdo de uma popula¢do com 280 individuos com cancer
gastrico tratados no Hospital de Clinicas da UNICAMP (28), evidenciou que o0s
pacientes com inflamacéo sistémica mensurada por um NLR > 2,3 tiveram pior SLD
(HR =2,77, 95% IC:1,54, 5,00, p =0,001) e SG (HR=3,31 ,95% IC:1,79, 6,15, p <
0,001).

No CCP, uma meta-analise que avaliou 19 estudos de coorte (n= 5.475), evidenciou
gue pacientes com neoplasias de cabeca e pescoc¢o e maior NLR tiveram pior SG e
sobrevida livre de progressao (SLP), maior probabilidade de recidiva tumoral e de
metdstase a distancia (89). O estudo prospectivo de Ku e colaboradores (90)
avaliou 233 idosos com CEC de CP com estadio | a IV, onde foi observado que o
NLR foi preditor independente de sobrevida geral (p <0,001), mortalidade por cancer
(p <0,001) e mortalidade ndo associada a neoplasia (p = 0,006). No mesmo estudo
(90), uma sub-analise com idosos que apresentaram NLR > 2,5 mostrou maior risco
de mortalidade geral (HR = 1,77, IC de 95%: 1,05-2,97, p = 0,031), morte especifica
por cancer (HR = 1,89, IC 95%: 1,09- 3,29, p = 0,023) e mortalidade ndo associada
ao tumor (HR = 6,29, IC 95%: 2,16-18,37, p = 0,001). Uma pesquisa australiana (91)
com delineamento retrospectivo que avaliou 46 pacientes com CEC CP estagio lll e
IV, encontrou associacdes semelhantes, onde conforme as curvas de sobrevida de
Kaplan Meier, os pacientes com NLR >5 tiveram pior SG (89% versus 61%, p =
0,017). Na andlise univariada no mesmo estudo, o maior NLR também foi preditor
para sobrevida global (p = 0,025).

Apesar dos dados discutidos, no que se refere ao CCP, os dados entre inflamacéo
sistémica avaliada pelo NLR e composicado corporal, especialmente no que diz
respeito ao tecido adiposo, ainda séo limitados.

Sarcopenia

O Grupo Europeu de Estudos em Sarcopenia em ldosos (EWGSOP - European
Working Group on Sarcopenia in Older People) define a sarcopenia como “‘um
distarbio progressivo e generalizado do musculo esquelético, associado ao aumento
da probabilidade de eventos adversos, incluindo quedas, fraturas, incapacidade

fisica e mortalidade” (92). A sarcopenia é considerada uma doenca muscular e esta
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associada disturbios de mobilidade, perda da qualidade de vida, maiores taxas de

hospitalizacdo e aumento dos custos para o sistema de saude (92 - 94).

A etiologia da sarcopenia pode ser priméria (devido ao processo de envelhecimento)
ou secundaria (normalmente associada a doencgas, como o cancer) (92). Algumas
condicbes podem predispor a sarcopenia, entre eles o sedentarismo ou a
imobilidade em decorrer de alguma doenca (93). A baixa ingestdo alimentar
(reducdo da quantidade caldrica e proteica pela dieta) também pode levar a
sarcopenia, sendo causada pela indisponibilidade de alimentos, absorcao

prejudicada ou por limitacdes da doenca, o que € comum no CCP (92, 94).

A sarcopenia pode se manifestar em diferentes fases, obtendo distintas
classificacOes: pré-sarcopenia ou baixa muscularidade (reducdo apenas de massa
muscular), sarcopenia (reducdo de massa muscular, forca e/ou desempenho fisico)
e sarcopenia severa (quando h& diminuicAo da massa muscular, forca e
desempenho fisico) (92). A sarcopenia pode acontecer na presenca ou ndo de perda
de peso, 0 que muitas vezes subestima seu diagndstico em pacientes com
sobrepeso/obesidade, sendo que esses individuos podem apresentar
frequentemente alteracbes de composicdo corporal, evidenciadas pela perda de
massa muscular ou pela perda de forca e, os fatores inflamatoérios presentes na

obesidade podem piorar a evolucdo da sarcopenia (94, 95).

Diversos sdo os métodos citados na literatura para avaliagdo dessa condicdo. Para a
deteccdo do risco de sarcopenia, existe a recomendacdo do uso do questionario
SARC-F (Simple Questionnaire to Rapidly Diagnose Sarcopenia), o qual possui
perguntas iniciais para avaliar a mobilidade e performance (92). O uso de
dinambmetros para avaliar a forca muscular também sao indicados. Em relacdo a
medicdo da muscularidade no cancer, os métodos de imagem recebem destaque
para avaliagdo da muscularidade (RM, DEXA, TC), sendo a tomografia
computadorizada considerada um dos métodos mais explorados para avaliagdo da
sarcopenia, cuja analise dos cortes axiais das vertebras de L3 auxilia na avaliacao
dos indices de musculatura esquelética (96). O uso de bioimpedancias e
ferramentas de antropometria como a circunferéncia da panturrilha e circunferéncia
muscular do brago também tém sido exploradas para deteccdo da muscularidade na

pratica clinica (96).
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Em pacientes com CCP, a prevaléncia de sarcopenia pode chegar em 64% e, a sua
presenca € associada com maior toxicidade, aumento de infec¢des, surgimento de
sintomas de impacto nutricional e maior mortalidade na populagéo oncoldgica (97 —
100). Grossberg e colaboradores (68) observaram que a menor muscularidade foi
associada com aumento da mortalidade geral em pacientes com deplecdo muscular
antes da RT (HR, 1.92; 95% ClI, 1.19-3.11; P =.007) e ap06s a RT (HR, 2.03; 95% ClI,
1.02-4.24; P = .04). Um estudo de coorte holandés que avaliou 750 pacientes com
CEC de CP tratados com quimio-radioterapia definitiva (99), identificou na analise
multivariada que a auséncia de sarcopenia foi associada a melhor SG (HR 0,72, p =
0,012) e SLD (HR 0,67, p = 0,001). Analisando os sintomas produzidos pelo
tratamento, 0 mesmo estudo também observou que a sarcopenia foi associada a
maior risco de desenvolvimento de sintomas de impacto nutricional, como a
xerostomia em 6 meses (OR 1,65, p = 0,027) e disfagia com 6 e 12 meses apds o
tratamento (OR 2,02, p = 0,012 e 2,51, p = 0,003, respectivamente).

O estudo de Karavolia e colaboradores (101), o qual avaliou o impacto da
sarcopenia na toxicidade aguda a radioterapia no CCP, evidenciou que os pacientes
sarcopénicos apresentaram mais disfagia comparado aos ndo sarcopénicos (grau =
2, p < 0,001). Dados de um estudo indiano com 300 pacientes com quimio-
radioterapia em CCP (102), notou que a sarcopenia foi associada com pior SLD,
mais toxicidades e maior tempo de interrupcdo do tratamento. Esses achados
sugerem que a sarcopenia pode ser um fator progndstico para a toxicidade em
pacientes com CCP em tratamento radioterdpico além de comprometer a sobrevida

desse grupo.
Caracteristicas do tecido adiposo no cancer de cabeca e pescoco

Apesar dos crescentes estudos avaliando o fator prognostico da caquexia e
sarcopenia no CCP, poucos autores tém estudado o papel da adiposidade e
radiodensidade do tecido adiposo em pacientes com tumores no trato aerodigestivo

superior.

Segundo os relatos da literatura, a maior radiodensidade do tecido adiposo é
associada com pior prognostico (24, 28, 88). Nos estudos de Oikawa et al. (103), e
da Cunha et al. (24), a maior radiodensidade da gordura subcutéanea e visceral

mostrou pior prognostico nos pacientes com cancer. Em estudos experimentais, a
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menor radiodensidade da gordura corporal foi associada com maior conteudo lipidico

(21). Por outra via, o0 aumento da radiodensidade no tecido adiposo parece ser

associado com menor reserva lipidica e maior vascularizagdo, além da maior

deposicdo de matriz extracelular. Esses dados indicam que a radiodensidade da

gordura corporal pode representar uma medida indireta de deplecdo do conteudo

lipidico do tecido adiposo (21, 24).

Quadro 1. Levantamento de estudos que avaliaram atenuacao do tecido adiposo no

progndstico de pacientes oncologicos.

Caracteristicas da | Corte de
Estudo Populagéo Tomografia Resultado
Avaliada Analisado
Lee, J W et Coreia do Sul Andlise em | A radiodensidade do SAT ndo apresentou
al. 2019. (27) L4 (vértebra | significancia na SLP e na sobrevida livre de
Estgdo com 152 lombar 4) metastase a distancia. Pacientes com menor
pacientes ?Om atenuagdo do VAT tiveram maior SLP (p = 0,019) e
CEC de CP estadio sobrevida livre de falha distante (p = 0,012) em
lalv. comparagdo aos pacientes de maior atenuacdo da
gordura visceral.
Feliciano, E Estados Unidos | Andlise em | Houve um aumento da mortalidade geral para maior
M C et al L3. radiodensidade dos VAT (HR, 1,21, Cl 95%, 1,11-
2021. (104) | EStudo de coorte 1,32) e SAT (HR, 1,18, IC 95%: 1,11-1,26).
com 4465
pacientes com
cancer colorretal
estddio | a |l
submetidos a
resseccao
cirdrgica.
Cheng, En et Estados Unidos Andlise em | Pacientes com maior radiodensidade do SAT tiveram
al. 2022. L3. maior risco de morte geral (HR, 1,45, IC 95%: 1,15-
(105) Estudo de coorte 1,81) em comparacdo aos pacientes com média

retrospectivo com

2.868 mulheres
com cancer de
mama invasivo
estagio I-llI.

radiodensidade do SAT. Esse resultado foi
independente da adiposidade e de outros fatores
prognésticos. A radiodensidade do SAT néo foi
significativamente associada a mortalidade especifica
por cancer (HR: 1,32, IC 95%: 0,95-1,84).

No que se refere a quantidade do tecido adiposo na oncologia, sua associacdo com

o desfecho nessa populacao € controversa. Sabe-se que um maior IMC e uma maior

quantidade de gordura corporal € fator de risco para diferentes tipos de cancer (106).

Entretanto, uma vez instalada a doencga, o fator progndstico do tecido adiposo varia
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de acordo com a populacdo estudada. Em alguns pacientes oncolégicos, a maior
adiposidade corporal representa fator protetor para sobrevida, enquanto em outros
pacientes com cancer o excesso de adiposidade parece aumentar a incidéncia da
doenca, piora da sobrevida e aumento do risco de recidiva (106). Este cenario onde
o0 comportamento da maior adiposidade € ambiguo, no qual em alguns contextos o
tecido adiposo parece exercer efeito protetor na sobrevida do cancer, e em outros é
associado ao maior risco de desenvolvimento da doenca e pior progndstico, refere-
se ao paradoxo da obesidade no cancer (75, 107). De forma mais robusta, o
paradoxo da obesidade é exemplificado quando se espera que o risco do desfecho,
como a mortalidade, seja reduzido na presenca de maiores valores de IMC ou
adiposidade, onde seria esperado um risco aumentado. Em estudos
cardiovasculares, este cenario € mais conhecido, porém na oncologia, a exploracdo

dessas associacdes é mais recente (108, 109).

No cancer de mama ndo metastatico, por exemplo, a maior adiposidade teve relacéo
inversa com a SG (HR, 1,35; IC 95%: 1,08-1,69) (29). Por outro lado, no CCP a
associacdo da adiposidade com a sobrevida ainda é pouco explorada, mas os dados
existentes sugerem que a maior quantidade de gordura subcutanea pode melhorar o
prognostico de pacientes com CCP (26, 110). Para a adiposidade visceral nas
neoplasias de CP, os dados ainda sdo controversos, ora exercendo papel protetor,

ora sem significancia na sobrevida (27, 111).

Apesar desses achados, a maior parte dos estudos no CCP tém avaliado os
aspectos do tecido adiposo a partir das vertebras toracicas ou lombares, sendo

escassa a avaliacao da gordura pelo corte da vertebra C3.
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Quadro 2. Levantamento de estudos que avaliaram a adiposidade no prognostico de
pacientes oncolégicos.

- Corte de
Caracteristicas da .
Estudo ~ . Tomografia Resultado
Populacédo Avaliada .
Analisado
Fujiwara, Japéo Andlise em | A analise multivariada de subgrupo com 515
Naoto et Estudo d L-3. pacientes com CHC em estagio inicial submetidos a
al. 2015. 1§t5u70 e_coorte com tratamento curativo por ablacdo percutanea por
(112) gif paC|ent,es_ codm radiofrequéncia, mostrou que a adiposidade visceral
C'e“?”tes estagios de (HR, 1,35; IC 95%: 1,09-1,66;p =0,005) foi
Haru?omfl CHC independentemente associada a uma menor
epatocelular ( )- sobrevida.
Jung, Ah Ra Coreia do Sul Andlise em | Houve uma reducéo significativa na massa gorda (p
et al. 2019. L-3. <0,001) e na é&rea da gordura visceral (p <0,001)
(111) EStUdO com 258 apos o tratamento.
pacientes com CEC
de CP em estagio N&o houve associacdo da gordura visceral com
avancgado (Il e 1V) mortalidade no CCP.
com tratamento
definitivo.
Kim, Jin-Mok Coreia do Sul Andlise em | Na andlise univariada, a maior adiposidade
et al. 2021. Estud 987 L-3. subcutanea (p = 0,001) e visceral (p = 0,003) foi
(113) ziclijer?tes ggnr: Cancer associada com maior SLD. Todavia, na andlise
FC):oIorretaI (CRC) multivariada, a maior area de gordura subcuténea
estagio -1l manteve o valor prognéstico positivo na SLD (HR
submetidos 3 0,505; IC 95%: 0,266-0,957; p = 0,036), porém a
resseccao cirrgica. gordura visceral perdeu a significancia (HR 0,656; I1C
95%: 0,402-1,071; p = 0,092).
Londres e Estados | Analise em | Pacientes com perda de SAT maior que 40% em 1
Unidos L-3. ano apols a cirurgia tiveram pior SG (40,4% vs.
Estud 97 67,4%;p = 0,015). Para o VAT nao houve
inzi‘\l/i(;’uos com o significAncia na sobrevida (52,6% vs. 58,8%; p =
Boshier : 0,494).
_ ’ adenocarcinoma
Piers R et al. esofégico e
2021. (114) | carcinoma de células
escamosas de

esOfago, estagio a
IV, submetidos a
esofagectomia.
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METODOLOGIA

Tipo de estudo

Trata-se de um estudo retrospectivo com pacientes diagnosticados com CCPLA
entre janeiro de 2010 e dezembro 2018 no Hospital de Clinicas da Universidade
Estadual de Campinas (UNICAMP).

Critérios de incluséo

Foram incluidos pacientes com 0s seguintes critérios:
¢ Individuos maiores de 18 anos e de ambos 0s sexos;
e Diagnoéstico de CCPLA confirmado mediante biépsia;

e Estadiamento tumoral lll, IVa e IVb de acordo com a classificacdo do manual
de estadiamento do cancer do AJCC (36);

e Pacientes que realizaram radioterapia como primeira linha de tratamento;

¢ Disponibilidade de imagens de TC da C3 com 90 dias de antecedéncia ao
inicio do tratamento, imagens essas presentes no visualizador de imagens
médicas utilizado na UNICAMP, Arya,;

e Presenca de exames bioguimicos com até 60 dias antes do inicio do

tratamento;
e Registro de data do ultimo follow up ou 6bito.
Critérios de excluséao
Considerou-se o0s seguintes critérios de excluséo:
e Presenca de outro tumor primario ao diagnostico;
e Dados indisponiveis para céalculo da sobrevida.
Variaveis coletadas:

A coleta das variaveis foi realizada a partir da obtencéo de informacdes presentes no
prontudrio clinico dos pacientes atendidos pelo ambulatério de Oncologia Clinica da

UNICAMP. Para tanto, considerou-se variaveis de interesse:
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e Antropomeétrico: histérico de peso (kg) e altura (cm) - que possibilitassem o
calculo do IMC (kg/m?). E, associadas ao historico nutricional: recordatorio
alimentar habitual, ingestdo caldrica aproximada (kcal), as necessidades
nutricionais energéticas (kcal/dia) e uso de terapia nutricional oral ou enteral

ao diagnostico;
e Sociodemografico (idade, etnia, sexo);

e Clinico (hipertensdo e diabetes), Performance Status ao diagnostico
(Karnofsky - 10 a 100%), Escala de desempenho ECOG (Eastern Cooperative
Oncologic Group) ;

e Leucograma,

e Relativo ao tumor (data do diagnostico; topografia; diferenciacdo, tipo

histologico);

¢ Relativo ao tratamento radioterapico (técnica utilizada, numero de fracoes,
dose total) e quimioterapico (regimes, datas de inicio e término, toxicidades

grau llI-IV, resposta).

e Referentes ao seguimento: registro da data do ultimo acompanhamento ou
Obito.
Apoés a coleta em prontudrio, as variaveis foram inseridas na ferramenta eletrénica
disponibilizada pela UNICAMP, RedCap (Research Electronic Data Capture) (115).

Composicao corporal

A composicgéo corporal foi avaliada a partir da analise retrospectiva das imagens de
TC coletadas nas fases com contraste na fase arterial ou sem contraste disponiveis
no visualizador de imagens médicas Arya, considerando o intervalo de 90 dias antes
do tratamento. As imagens foram coletadas conforme a regidao da seccéo transversal
na altura da vertebra cervical 3, possibilitando a visualizagdo da imagem no eixo

axial dessa regiao.

Posteriormente, com o auxilio do Software SliceOMatic V.5.0 (Tomovision, Canada)
as imagens foram analisadas com a pintura do tecido adiposo, permitindo o calculo

da area da gordura e a obtencéo dos valores de atenuacgéo (116).
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A éarea do tecido adiposo foi normalizada pela altura dos individuos para calculo do

indice de tecido adiposo total (TATI):
TATI = &rea de gordura (cm?) =+ altura (m?)

A radiodensidade do tecido adiposo foi calculada a partir do valor de atenuacéo do
tecido obtido, sendo que para o tecido adiposo é considerado o valor de referéncia: -
190 a - 30 Unidades de Hounsfield (117).

I recido adiposo

Figura 4. Analise do tecido adiposo a partir do corte axial de C3.

Fonte: Produzido pelo préprio autor.

indice inflamatério

Foi considerado como indice inflamatério o NLR, obtido a partir da divisdo da
contagem total de neutréfilos pela contagem total de linfocitos. Os valores de
neutroéfilos e linfocitos foram coletados por meio dos leucogramas realizados até 60
dias antes do tratamento. Esses exames foram feitos pelos pacientes como rotina
do fluxo de atendimento no Ambulatério de Oncologia da UNICAMP e estavam
disponiveis através da plataforma digital de exames do HC-UNICAMP ou nos
prontudrios fisicos e digitais dos individuos inclusos. A partir dos dados coletados, foi

categorizado como ponto de corte valores de NLR = 3.
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Desfechos

As datas referentes ao ultimo seguimento do paciente na instituicdo ou referente ao
Obito (dado disponivel no proprio prontuario do paciente, informado pela familia ou

coletado conforme o Cadastro Nacional de Falecidos (CNF Brasil) foram registradas.

O desfecho principal analisado foi a Sobrevida Global, definida como o intervalo
entre o diagnostico da doenca e mortalidade por qualquer causa. Como desfecho
secundario, foi considerada a Sobrevida Livre de Progresséo, ou seja, a data entre o

inicio do tratamento até o primeiro evento, sendo ele progressédo da doenca ou obito.
Questdes éticas

Esse estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da UNICAMP (CAAE:
42743120.5.0000.5404). O recrutamento dos pacientes ou familiares responsaveis
foi realizado a partir do contato telefénico dos pesquisadores responsaveis pelo
estudo. No contato, foi explicado sobre o modelo do estudo, os beneficios e
possiveis riscos associados. Os pacientes ou familiares que consentiram em
participar da pesquisa foram incluidos na amostra apds registrado o aceite na
participacdo no estudo e o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) foi
enviado por aplicativo de mensagens, e-mail ou correio. Para agueles em que nao
foi possivel entrar em contato devido a ndo disponibilizacdo do telefone, ligacdo
perdida ou falha na ligacdo, foi solicitado ao Comité de Etica em Pesquisa a
dispensa da aplicagdo do TCLE. Pacientes ou familiares que recusaram a

participacdo no estudo ndo foram incluidos na amostra.
Analise estatistica

O teste de Shapiro_Wilk foi utilizado para avaliar a normalidade de distribuicdo entre
as variaveis e, posteriormente, as diferencas entre os grupos foram analisadas pelos
testes estatisticos de Qui-quadrado ou Exato de Fisher para variaveis categoricas e

o teste de Kruskal-Wallis para variaveis continuas , conforme apropriado.

A caracterizacdo clinica e sociodemografica da amostra foi evidenciada pela
estatistica descritiva de frequéncia a partir da porcentagem. A populacédo do estudo
foi categorizada em 3 grupos conforme a distribuicdo de adiposidade segundo os

tercis do indice de tecido adiposo total (quadro 3).
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Quadro 3. Classificacdo dos tercis de adiposidade conforme o TATI e segundo o
sexo.

Baixa adiposidade Média adiposidade Alta adiposidade

Mulheres: 1.7-5.8 cm2/m2 | Mulheres: 8.0-12.7 cm2/m2 | Mulheres: 15.3-21.2 cm?/m?2

Homens: 0.0-5.1 cm?2/m2 | Homens: 5.4-10.1 cm2/m2 | Homens: 10.1-24.9 cm?/m?2

Andlises de regresséo linear foram conduzidas para identificar a correlagdo entre as
varidveis do TATI e da Radiodensidade do Tecido Adiposo Total (TATR) com o NLR,
a ingestao energética diaria e as necessidades nutricionais energéticas conforme o0s

tercis de adiposidade e de radiodensidade.

Com a finalidade de analisar o efeito da adiposidade e da atenuacdo do tecido
adiposo na SLP e SG utilizou-se as curvas de Kaplan-Meier, cuja diferenca entra as
curvas de cada grupo foi analisada pelo teste de log-rank. Subsequentemente,
analisou-se a o potencial fator preditor dessas variaveis para a SG e SLP a partir do
modelo de risco proporcional de Cox. A andlise multivaridvel da composicao corporal
foi ajustada para 2 modelos estatisticos. No modelo A ajustou os dados de
adiposidade foram ajustados para a idade. Enquanto no modelo B, as analises foram
ajustadas para idade, ECOG, diabetes, hipertensdo, quimioterapia concomitante e
estagio tumoral. As covariaveis para ajuste no modelo multivariado foram
selecionadas a partir da andlise univariada nas quais o valor de p foi < 0,1. Nas
analises de Cox foram usados valores de Ptrend. Os valores de Hazard Ration (HR)

com seus intervalos de confianca de 95%, e valor de p foram apresentados.

Foi adotado o nivel de significancia de 5%. As analises estatisticas foram efetuadas

por meio do software Stata versdo 17.0 (StataCorp LP®).
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RESULTADOS

Selecdo da amostra do estudo

A principio, haviam sido localizados 483 pacientes com diagnostico de CCP que
foram atendidos no Ambulatério de Oncologia do HC-UNICAMP entre janeiro de
2010 a dezembro de 2018.

Com o recrutamento dos pacientes, foi possivel o contato telefénico com 124
individuos ou familiares, desse total, 28 recusaram a participacdo no estudo e 96
aceitaram participar. Nao foi possivel o contato com 394 pessoas, que tiveram a
aplicacdo do TCLE dispensados. Excluindo-se o0s pacientes que apresentavam
estadiamento tumoral diferente do que estabelecemos e aqueles que nao realizaram
radioterapia como primeira linha de tratamento, restaram 267 pacientes. Com a
aplicacdo dos critérios de exclusdo, removemos 129 individuos devido as TCs
estarem indisponiveis ou fora dos critérios estabelecidos na metodologia e, 6
pacientes por dados clinicos limitados em prontuario. Neste contexto, resultaram
132 individuos que foram selecionados ao estudo em questdo, conforme abordado

na Figura 5.

Figura 5. Fluxograma de sele¢do da amostra

Coorte de pacientes com cancer
de cabeca e pescoco (2010-2018)

n = 483 pacientes

- Negaram patrticipacdo no estudo (n = 28);

- Estagio I, Il ou IVC ou que nao fizeram RT
como primeira linha de tratamento (n = 188).

n =267
Critérios de excluséo:
- TC nédo disponivel ou que nao atendia aos
critérios estabelecidos (n = 129);
- Dados clinicos indisponiveis (n = 6).
Total

n = 132 pacientes
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A sobrevida mediana da amostra foi de 20,8 meses (IQR: 8.7 — 41.5), sendo que
qguanto maior o tercil de adiposidade, maior foi a sobrevida mediana (p=0,0193).
Assim, os pacientes com maior tercil de adiposidade apresentaram mediana de
sobrevida de 27,9 meses (IQR: 11,8 — 27,9), aqueles com média adiposidade de
22,5 meses (IQR> 11,4 — 22,5) e, os com menor tercil de adiposidade de 13,9 meses
(IQR:5,4 — 13,9).

Caracteristicas clinicas e demograficas da amostra geral

Os dados de caracterizacdo da amostra sdo reportados na tabela 1. Houve maior
predominancia de individuos do sexo masculino (87,9%), com idade entre 55 e 70
anos (60,6%) e considerados eutréficos pelo IMC (52,3%). Em relacdo a localizacédo
anatdbmica, os tumores mais frequentes na amostra foram cavidade oral (31,1%) e
laringe (39,4%). No geral, a amostra do estudo foi homogénea quanto ao sexo,
consumo de alcool, topografia do tumor, estadiamento e funcionalidade avaliada

pelo ECOG quando comparado entre os diferentes tercis de adiposidade.

A partir da divisdo dos pacientes pelo tercil de adiposidade, observamos que os
individuos com maior TATI eram mais velhos (22%; p=0,029), relataram menos
tabagismo ativo e nos ultimos 5 anos (28,9%; p=0,042) e etilismo (15,6%; p=0,190),
e fizeram mais quimioterapia de inducdo (20,5%; p=0,016). Além disso,
apresentavam mais sobrepeso pelo IMC (55,6%; p < 0,001) e comorbidades, como
hipertenséo arterial sistémica (44,5% p < 0,01) e diabetes (15,6%; p= 0,273). Para
as demais caracteristicas clinicas, ndo houve diferenca significativa, conforme a
tabela 1.



Tabela 1. Caracteristicas demograficas e clinicas segundo o tercil de adiposidade

indice Tecido Adiposo Total (TATI)

Tercil Tercil .
baixo, medio, 1"l Al
Todos os n=43 n=44 Murllr:ereS'
Caracteristicas pacientes, Mulheres: Mulheres: 15.3-21 2 P valor
n=132 1.7-5.8 8.0-12.7 : N
Homens: Homens: Tg;n%rllsg
0.0-5.1 5.4-10.1 e
Idade, Ne (%)
<55 35 (26.5) 12 (27.9) 9 (20.5) 14 (31.1) 0.0292
55-70 80 (60.6) 30 (69.8) 29 (65.9) 21 (46.7)
>70 17 (12.9) 1(2.3) 6 (13.6) 10 (22.2)
Sexo, Ne (%)
Masculino 116 (87.9) 38 (88.4) 39 (88.6) 39 (86.7) 1.0002
Feminino 16 (12.1) 5(11.6) 5(11.4) 6 (13.3)
IMC, Ne (%)
<18.5 30 (22.7) 23 (53.5) 7 (15.9) 0 (0.0) <0.0012
18.5-24.9 69 (52.3) 19 (44.2) 30 (68.2) 20 (44.4)
>25 33 (25.0) 1(2.3) 7 (15.9) 25 (55.6)
Tabagismo, Ne (%)
Nunca fumou 10 (7.6) 1(2.3) 4(9.1) 5(11.1) 0.0422
Ex-fumante (> 5 anos) 69 (52.3) 17 (39.5) 25 (56.8) 27 (60.0)
Fumante 53 (40.1) 25 (58.1) 15 (34.1) 13 (28.9)
Etilismo, Ne (%)
Nunca 17 (12.9) 4 (9.3) 4 (9.1) 9 (20.0) 0.1902
Ex-etilismo (> 5 anos) 82 (62.1) 24 (55.8) 29 (65.9) 29 (64.4)
Etilista 33 (25.0) 15 (34.9) 11 (25.0) 7 (15.6)
Hipertensao Arterial
Si"s)témica, Ne (%) 38 (28.8) 2 (4.7) 16 (36.4) 20 (44.5) <0.0012
Diabetes, Ne (%) 14 (10.6) 2(4.7) 5(11.4) 7 (15.6) 0.2732
Topografia, Ne (%)
Cavidade Oral 41 (31.1) 15 (34.9) 13 (29.5) 13 (28.9) 0.146°
Orofaringe 39 (29.5) 17 (39.5) 13 (29.5) 9 (20.0)
Laringe 52 (39.4) 11 (25.6) 18 (40.9) 23 (51.1)
Estagio, Ne (%)
[l 27 (20.5) 7 (16.3) 6 (13.6) 14 (31.1) 0.274*
IVA 75 (56.8) 24 (55.8) 28 (63.6) 23 (51.1)
VB 30 (22.7) 12 (27.9) 10 (22.7) 8 (17.8)
ECOG, Ne (%)
0-1 121 (91.7) 40 (93.0) 38 (86.4) 43 (95.6) 0.3012
2-3 11 (8.3) 3(7.0) 6 (13.6) 2 (4.4)
Quimioterapia de a
Indugzo, Ne (%) 18 (13.7) 8 (18.6) 1(2.3) 9 (20.5) 0.016
Quimioterapia 122 (92.4)  38(88.4)  41(93.2) 43(95.6) 0.383°

Concomitante, Ne (%)

56
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Perfil de adiposidade da amostra

Analisando os grupos segundo o tercil de adiposidade, identificamos que os
pacientes com menor area do tecido adiposo total apresentaram maior TATI e menor

radiodensidade conforme a distribuicdo evidenciada na tabela 2.

Tabela 2. Distribuicdo das varidveis de composicao corporal.

Caracteristicas Areado TAT TATI TATR
Total, mediana (IQR) 21.1 (10.7-34.6) 7.8 (3.9-12.6) -70.9 (-78.9 - 62.2)
TATI, mediana (IQR)
Tercil baixo 5.6 (2.8-9.4) 1.9 (1.1-3.8) -54.6 (-62.3 - 49.2)
Tercil médio 21.0 (18.0-23.7) 7.6 (6.4-8.8) -68.4 (-74.8 - 66.5)
Tercil alto 40.9 (34.5-48.5) 14.2 (12.2-17.0) -79.4 (-85.1-77.9)
TATR, mediana(IQR)
Tercil baixo 40.0 (32.9-48.5) 14.2 (12.0-17.0) -81.4 (-85.5-78.9)
Tercil médio 22.6 (18.9-29.2) 8.4 (6.9-10.4) -71.0 (-74.5-67.2)
Tercil alto 5.6 (2.8-13.0) 1.9 (1.0-4.7) -55.6 (-62.3 - 49.7)

indice de adiposidade e radiodensidade do tecido adiposo total com a

sobrevida

Foram construidos 2 modelos estatisticos para a analise multivariada segundo o
modelo de regressdo de Cox. Observamos em ambos 0s modelos estatisticos que
0s pacientes com maior tercil de TATI apresentaram menor risco de 6bito quando
comparados aos individuos de menor tercil, modelo A, (HR: 0,49; IC 95%: 0,30-0,79;
p=0,007) e modelo B (HR: 0.56; 95% CI: 0.32—0.96; p=0.039) (tabela 3, figura 6).

Em relacdo a radiodensidade, o maior tercil de TATR foi significativamente
associado com maior risco de morte no modelo A (HR: 2,15; IC 95%: 1,24-3,70;

p=0,022), mas ndo no modelo B conforme descrito na tabela 3 e na figura 6.
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Tabela 3. Modelos Multivariaveis para Adiposidade

Modelo A2 Modelo BP

Ajustado para ldade Ajuste Mutilvariavel

Namero Mediana

Caracteristicas ' acientes de SG HR (95% IC) Ptrend HR (95% IC)  Ptrend
com Risco
Eventos (meses)
TATI
Baixo (tercil 1) 43 38 13.9 1 [Referéncia] 0.007 1 [Referéncia] 0.039
Médio (tercil 2) 44 29 22.6 0.54 (0.33-0.88) 0.54 (0.32-0.92)
Alto (tercil 3) 45 31 27.9 0.49 (0.30-0.79) 0.56 (0.32-0.96)
TATR
Baixo (tercil 1) 39 26 32.1 1 [Referéncia] 0.022 1 [Referéncia] 0.105
Médio (tercil 2) 39 29 22.9 1.66 (0.96-2.85) 1.56 (0.90-2.70)
Alto (tercil 3) 40 31 17.0 2.15 (1.24-3.70) 1.81 (1.02-3.23)

2 Modelo A: Ajustado para idade; ® Modelo B: ajustado para idade (categorica), ECOG
(categorica), diabetes (binaria), hipertensédo arterial sistémica (binaria), quimioterapia
concomitante (binaria), estagio (categorica).

Para a sobrevida livre de progressao nao foram encontradas diferencas significativas

em relacdo as variaveis de composicao corporal (dados nao reportados).
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Nimero de Riscos Tempo (meses) Némero de Riscos Tempo (meses)

Tercil baixo 43 16 7 4 Tercil baixo 39 28 15 7
Tercil médio 44 24 13 5 Tercil médio 39 21 11 3
Tercil alto 45 28 186 7 Tercil alto 40 16 7 5

Figura 6. Avaliacdo sobrevida global pelas curvas de Kaplan-Meier conforme o perfil
de adiposidade

Perfil inflamatdrio e adiposidade

Foi possivel avaliar a relacdo da adiposidade com a sobrevida em 119 pacientes
com dados sobre o NLR. Neste cenario, ndo foi identificada significancia entre os
pacientes com baixo (NLR<3 ), médio (NLR >=3) e alto (NLR > 5) com o TATI
(P=0.47)

Perda ponderal e sobrevida
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Na analise de Cox, a perda de peso ndo apresentou associacao significativa com a
sobrevida (p = 0,44) (dados nao reportados).

Dados nutricionais e adiposidade

Observamos que aqueles com menor TATI apresentaram menor ingestao energética
quando comparados aos pacientes com maior TATI (1800 kcal versus 1950 kcal,
p=0,03), segundo a figura 7. Conforme esperado, os pacientes com alto tercil de

TATI apresentaram maior necessidade energética em relacdo individuos de baixa
adiposidade (p=0,004).

2,500

2,000

1,500

Ingestdo calorica diaria (kcal)

1,000

. (p=0,03)

500
L

Tercil baixo Tercil médio Tercil alto

Figura 7. Andlise da ingestao energética conforme o tercil de adiposidade
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DISCUSSAO

Nossos achados mostraram que a maior adiposidade do tecido adiposo pode ser
fator protetor na sobrevida global de pacientes com CCPLA, mas ndo na sobrevida
livre de progressdo. Todavia, a perda de peso e a inflamacdo nao tiveram

significancia no progndstico.

O paradoxo da obesidade no cancer é evidenciado pelo efeito que 0 sobrepeso e a
obesidade possuem no prognostico em populacdes oncologicas, o qual varia a
depender do tumor analisado (107 — 109). Para o cancer de coélon, mama e
pancreas, o excesso de adiposidade parece aumentar a incidéncia e progressao
desses tumores (69), enquanto no CCP o papel da obesidade e do tecido adiposo
ainda nao foi totalmente esclarecido. Na nossa populacdo, os pacientes com maior
tercil de adiposidade tiveram mais excesso de peso segundo o IMC, hipertensédo e
diabetes e tiveram melhor sobrevida. Reforcando que a maior adiposidade pode

melhorar o progndstico no CCPLA.

Uma associacdo similar a nossa em relagdo ao IMC foi observada no estudo de
Hicks, et al., com pacientes com CEC de CP submetidos a radioterapia (69), onde
individuos com IMC de sobrepeso e obesidade tiveram melhor sobrevida global (p <
0,001) e livre de recorréncia (p < 0,001). Fato similar foi identificado por Grossberg et
al., cuja populagéo de pacientes com tumor locorregional recebeu diferentes tipos de
tratamento (68). No estudo de Zhao et al. (118), pacientes com CCPLA tratados com
guimioterapia de inducdo com 5-FU, docetaxel e cisplatina, aqueles com sobrepeso
e obesidade tiveram melhor desfecho na analise de sobrevida em comparagdo com
0 grupo eutrofico, porém, essa associagao ndo foi significativa. Essas divergéncias
podem ser explicadas pela diferenca nas populacdes avaliadas e os diferentes

tratamentos aplicados.

Embora tenhamos encontrado associa¢gfes positivas entre o IMC e sobrevida no
CCP, sabe-se que o IMC é um fator limitante na avaliacdo da composi¢éo corporal,
pois ndo fornece uma analise minuciosa sobre os diferentes compartimentos
corporais, como tecido adiposo e massa muscular esquelética. Muitos estudos tém
avaliado a composi¢cao corporal em tumores de CP limitados a avaliagdo da
sarcopenia pelos valores de SMI (indice Muscular Esquelético), mas conforme
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mencionado anteriormente, a avaliacdo do papel do tecido adiposo em populacdes

com CCP ainda é pouco explorada.

Um estudo com 881 pacientes com CCP submetidos a radioterapia curativa e QT
combinada com RT (110), identificou que o maior valor de SATI (indice do Tecido
Adiposo Subcutaneo) teve associacao protetora com a sobrevida livre de metastase
a distancia (HR: 0,65; p = 0,015), controle locorregional (HR: 0,758; p = 0,047) e
sobrevida global (HR: 0,604; p <0,001). O estudo de He e colaboradores com tumor
de nasofaringe ndo metastatico (26), avaliou as associacées entre o SATI e o Indice
do Tecido Adiposo Visceral (VATI) e identificou que menores valores de VATI (p <
0,001, HR, 1,884; 95% ClI, 1,436-2,473) e SATI (p = 0,022, HR, 1,334, 95% ClI,
1,043-1,706) foram negativamente associados com a sobrevida. Resultado
semelhante foi observado por Lee et al., em relacdo a mortalidade e aos estoques
de gordura visceral no CCP (27). Apesar de os estudos citados terem avaliado
diferentes compartimentos de gordura (subcutanea e visceral), os achados foram
proximos da nossa amostra em relacdo a adiposidade.

Em outras populacbes como no cancer colorretal metastatico, em um estudo
realizado pelo nosso grupo (103), a maior adiposidade subcutdnea também foi
protetora para a mortalidade (HR, 0.51; IC 95%: 0.29-0.88; Ptrend < 0.025). Todavia,
no cancer de mama ndo metastatico, , as pacientes inclusas no maior tercil de
adiposidade apresentaram maior risco de morte (HR, 1.35; IC 95%: 1,08-1,69) em
comparacao as mulheres com menor TAT (29). Nesses casos, a diferenca do
estadiamento da doenca pode ter alterado o fator prognéstico do tecido adiposo,
visto que tumores metastaticos possuem maior demanda metabdlica, favorecendo a

perda de peso e reducao das reservas corporais.

O tratamento oncoldgico também pode produzir efeitos no estado nutricional e na
composicao corporal. Um estudo que avaliou 38 pacientes com CEC de nasofaringe
antes e 6 meses ap6s a RT (119), evidenciou uma queda significante no IMC dos
pacientes apos a RT (p <0,001) e uma perda de peso significativa apos o término do
tratamento (p <0,001). Avaliando a composicao corporal por DEXA, os autores
observaram que houve uma perda significativa no tecido adiposo em diferentes
momentos apd6s a RT, e que apds 6 meses do tratamento, 0os estoques de tecido

adiposo continuaram a reduzir enquanto a massa magra permaneceu praticamente



62

sem alteracbes (119). Esses achados sugerem a importancia da adequacdo do
tecido adiposo durante e apds o tratamento dos pacientes com CCP. Apesar de nao
termos acompanhado a nossa populacdo apos a RT, os dados do autor mencionado
corroboram com os nossos achados, evidenciando novamente que 0s pacientes com

menor adiposidade tratados com RT tiveram pior desfecho na nossa amostra.

A avaliagdo da radiodensidade do tecido adiposo nédo foi fator preditivo no
prognostico da nossa populacdo e, poucos estudos na literatura exploraram essa
analise no CCP. Identificamos uma pesquisa com pacientes com CEC de CP (27), a
qual avaliou 152 individuos com estadiamento | a IV e seus parametros de
adiposidade visceral e subcutanea (a partir dos cortes de L4) com a sobrevida. Os
autores descreveram que a coorte apresentou valores maiores de radiodensidade do
VAT em comparacdo com a radiodensidade do SAT (p < 0,001) e, que esses
valores foram maiores para aqueles com tumores T3 e T4 (-92,72 + 10,69 vs —-96,09
+ 9,02; P = 0,041) do que os individuos com tumor T1 e T2. Nos diferentes modelos
estatisticos multivariados, a menor area e maior atenuacdo do VAT mantiveram-se
como preditores significativos para a sobrevida (p<0,05). Os pesquisadores néo
encontraram associacdes significativas da radiodensidade do SAT com o desfecho
na amostra (27). Apesar da limitagdo do fator progndstico da radiodensidade
adiposa subcutanea, a andlise do VAT vai de encontro a nossa populacdo, onde os
pacientes com maiores valores de TATR apresentavam menor area de TAT e menor
TATI. Os achados do estudo citado, também demonstram a importancia da
avaliacdo dos diferentes compartimentos de gordura, visto que a manifestacdo no
prognostico pode ser diferente a depender da regidao avaliada (subcutanea ou

visceral ).

Outros artigos do nosso grupo, mostraram associagcdes da alta radiodensidade e
menor sobrevida em outros tumores. No mieloma multiplo (24), pacientes com maior
radiodensidade do tecido adiposo apresentavam menor adiposidade subcutanea e
visceral (24). No mesmo estudo, o aumento da radiodensidade também foi fator
prognoéstico para SG (HR, 4.55; 95% CI, 1.26_16.44; Ptrend = 0.036) e sobrevida
livre de eventos (HR 3.08; 95% CI, 1.02_9.27; Ptrend = 0.035). Observamos uma
associacdo parecida em uma coorte de 237 pacientes com cancer colorretal

metastatico (103) , no qual a maior radiodensidade das gorduras visceral e
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subcuténea foi associada com risco de morte geral (HR, 1.80; Cl 95: 1.12-2.89;
Ptrend < 0.030) e (HR, 1.85; 95% IC: 1.19 2.86; Ptrend <0.021), respectivamente.

No carcinoma hepatocelular tratado com radioterapia interna (120), pacientes com
maior VATR tiveram risco duas vezes maior de obito (HR 2,01, 95% CI 1,14-3,54, p=
0,02). No modelo estatistico multivariado, a maior atenuacdo do VAT manteve-se
como fator prognoéstico independente para a mortalidade (HR 1,05; 95% CI: 1,01—
1,08; p = 0,01). A avaliacdo da radiodensidade do tecido adiposo no céancer
esofagico com cirurgia curativa (121), mostrou que os pacientes com estadiamento
inicial tiveram menor radiodensidade do SAT, mas ndo do VAT. Ainda, menores
valores de HU do SAT (HR 0,5 (95% CI: 0,3-0,7), p < 0,001) e VAT (HR 0,6 (95%
Cl: 0,4-0,9), p = 0,04) foram positivamente associados com a sobrevida global.
Apesar da diferenca de popula¢des analisadas nos estudos mencionados, esses
dados reforcam que a alteracdo da radiodensidade do tecido adiposo, ou seja, o
aumento da radiodensidade, pode reduzir a sobrevida no cancer, o que também tem

sido explorado em outras doencgas cronicas.

O aumento da radiodensidade do tecido adiposo pode ser associado com o
browning dos adipdcitos brancos relacionado a caquexia, processo este que pode
ser desencadeado pelo aumento do infiltrado inflamatério no tecido adiposo,
restricdo energética e perda de peso acentuada (81. 85, 86). Todavia, apesar da
hipétese de que tumores em estagio avancado podem apresentar maior liberacéo de
fatores inflamatérios contribuindo para lipdlise mais acentuada (80), no Nnosso
estudo, ndo houve associacdo entre fator inflamacdo avaliada pelo NLR e a
adiposidade. Ao contrario do que encontramos, He et al., que analisou 1167
pacientes com CCP (26), observou que aqueles com baixo SAT tiveram maior NLR
(p = 0.028), sendo que a menor adiposidade subcutanea foi negativa para a
sobrevida (HR, 1.334, IC, 95% 1.043-1.706, p = 0,022). Essa dissimetria entre a
populacdo de He et al., e a nossa amostra sugere que no estudo de He e
colaboradores, a menor adiposidade pode estar associada com a inflamacgé&o tumoral
enguanto na nossa populacdo a desnutricdo evidenciada foi sugestiva de privacao

calérica com menor interferéncia da inflamacao do cancer.

No mieloma multiplo (24), a andlise dos indices de composicéo corporal do tecido

adiposo com a inflamagdo mostrou uma correlagao significativa entre os niveis de
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TNF-alfa e IL-6 com radiodensidade do SAT, mas ndo com os tercis de area do SAT
e VAT. No mesmo estudo, apesar de ter sido encontrado a associacdo com fatores
de inflamacdo e a radiodensidade, quando avaliado o NLR n&o foi encontrada
significancia com os valores de atenuacéo do SAT (24). Os dados encontrados pelo
autor sugerem que a radiodensidade do tecido adiposo subcutaneo pode ser util
como biomarcador para predicdo do meio metabdlico e inflamatério associado ao
individuo, o que indiretamente é associado com o prognostico. Um grupo de
pacientes com cancer de esOfago avaliados por Gabiatti e colaboradores (88),
mostrou que a infiltracdo de gordura no muasculo (mioestetatose) quando nado
associada com inflamacdo (NLR < 2.8) pode ser um fator progndstico positivo na
sobrevida global (HR: 0.39; 95% CI, 0.21-0.72; P = .003) e no risco de progresséo da
doenca (HR: 0.47; 95% CI: 0.26-0.85; P = .013). Na nossa populacéo de CCPLA, o
fato de nado termos encontrado a relacdo entre inflamacdo, adiposidade e
progndstico, pode explicar a auséncia de associacdo da radiodensidade aumentada
do TAT e a sobrevida no CCPLA.

Como ja discutido, nossos achados reforcam a hipotese de que a perda de tecido
adiposo no cenario desse estudo pode nado ser proveniente da inflamacéo tumoral,
mas sim de um possivel processo de desnutricdo primaria associado ao balanco
energético negativo, visto que, de uma forma geral, 0 consumo energético foi menor
nos pacientes com menor tercil de adiposidade e ndo foram encontradas

associacoes significativas relacionadas a perda de peso e a sobrevida.

Apesar de ndo ter sido notado maior risco de 6bito nos pacientes com maior declinio
de peso, sabe-se que a perda ponderal em pacientes com CCP é muito comum e
normalmente ja estd presente no momento do diagnostico, tendo muitas vezes
associacdo com os sintomas de impacto nutricional produzidos pelo tumor e pelo
tratamento o que compromete a ingestdo alimentar destes individuos (14, 59).
Kenway e colaboradores (119) ao explorarem as consequéncias nutricionais da
radioterapia em pacientes com tumor de nasofaringe, concluiram que a perda de
peso significativa em 82% da populacao foi coincidente com um balanco energético
negativo no final do tratamento, condicdo esta que permaneceu por pelo menos 6
meses apos a radioterapia. Semelhante ao que encontramos, ha coorte de pacientes
com CCP tratados com radioterapia no Hospital Universitario do Cancer em Pequim,

na China, a perda de peso também néo teve associacdo com a sobrevida (122). Ao
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contrario do esperado, Grossberg et al. (68), concluiu que os pacientes com CCP
locorregional tratados com radioterapia que tiveram perda de peso maior que 5%
apresentaram tendéncia a melhor sobrevida (HR, 0,48; 95% CI, 0,21-1,28; P =
0,09). Apesar da diferenca entre esses resultados, o que pode ser explicado pela
divergéncia nas populacdes estudas, sabe-se que a restricdo energética a longo
prazo pode levar a perda de peso e que este é um fator progndstico no cancer,
conforme j& elucidado pela literatura. Esse aspecto corrobora com a importancia de
adequar o aporte nutricional e associar terapia nutricional quando necessério, a fim

de evitar desfechos negativos nesses pacientes.

Quando avaliada a perda de peso em associagdo com a composi¢cdo corporal, o
estudo de Arribas et al. (123), observou que a perda ponderal média de uma
amostra de 40 pacientes foi de 7,9 quilos, o que correspondia a 2,1 kg de masculo
esquelético e 4,6 kg de gordura corporal estimados. Além disso, 0s pacientes com
excesso de peso pelo IMC perderam mais peso (p <0,0001) incluindo a gordura (p
<0,0001), em comparacdo aos pacientes com IMC < 25kg/m2. Esses dados
contraditorios intensificam o fato de que a perda de peso pode envolver a deplecéo
de diferentes compartimentos corporais e reitera a importancia de investigar quais

tecidos estdo sendo afetados e a sua associagdo com o prognéstico (122).

Nossos pacientes com menor adiposidade tinham menor ingestdo calorica.
Coincidente com o0 nosso resultado, o estudo canadense de Kubrak et al. (59)
identificou na sua amostra de pacientes com CCP, que aqueles que receberam RT
concomitante a QT tiveram uma reducéo do peso e da ingestéo calérica (-11,4 £ 5,2
kg, -1214 kcal/dia < 0,05) mais significativa do que grupo que foi tratado com

radioterapia exclusiva (-3,5 *+ 4,8 kg, —483 kcal/ dia).

A elucidacdo desses resultados reforca as mensagens de alerta dos guidelines de
nutricdo e cancer sobre o rastreio precoce da desnutricAo no paciente oncoldgico,
referindo que o acompanhamento nutricional seja incluido no inicio da jornada do
paciente, ou seja, no momento do diagnostico (51, 60, 61, 62 ). Uma vez detectada a
desnutricdo ou risco nutricional, uma avaliacdo do estado nutricional deve ser
realizada objetivando quando possivel a avaliagdo dos compartimentos corporais e a

incluséo de terapia nutricional para complemento do aporte calérico-proteico (51).
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No que se refere a terapia nutricional, apesar de a nossa amostra ter apresentado
uma limitacdo na informacdo dos dados de pacientes que receberam suplemento
nutricional oral ou dieta enteral, em 2006 uma meta-analise com 9187 pacientes
desnutridos j& evidenciava que o uso de suplementos nutricionais orais era capaz de
reduzir a mortalidade e melhorar o estado nutricional (124). Posteriormente em 2021,
o estudo randomizado de Bargetzi, L et al. (15), vai de encontro aos dados dessa
metandlise citada, onde a terapia nutricional contribuiu para a diminuicdo da
mortalidade em pacientes oncologicos com maior risco de desnutricdo em
comparacao ao grupo controle, ou seja, sem terapia nutricional (14,1 versus 19,9%,
respectivamente), cujo valor de odds ratio foi 0.57 (95% IC 0.35-0.94; p = 0.027).
Esses dados consolidam as recomendacdes dos principais guias nacionais e
internacionais de cuidado nutricional no cancer, reiterando a importancia do aporte

nutricional nesses pacientes para uma possivel mudanca positiva nos desfechos.

Como limitacdes do nosso estudo, podemos destacar a analise retrospectiva dos
dados e a limitacdo do tamanho total da amostra. Além disso, apesar de o corte da
TC na regido de L3 ser validado e mais indicado para avaliacdo da composicao
corporal, nos pacientes com CCP as imagens de TC na regido abdominal nem
sempre estdo disponiveis e, visando utilizar um corte mais viavel na pratica clinica,
foram coletadas imagens da C3. Outra limitacdo é a presenca de contraste nas
imagens de TC, o que também pode ter influenciado no resultado da
radiodensidade, porém na instituicdo em que a pesquisa foi realizada, as TCs de
pacientes com CCP feitas durante o estadiamento sdo, em sua maioria, na fase
contrastada, o que € indicado pelo guideline europeu de oncologia para melhorar a
visualizacdo das imagens e otimizar o estadiamento clinico (32). A respeito disso, a
fim de minimizar o efeito do contraste nos nossos resultados buscou-se avaliar as
tomografias contrastadas sempre na fase arterial do contraste. Como pontos fortes,
esse € um dos primeiros estudos da literatura que avaliou a gordura total na regido
de C3 em pacientes com CCP, o que pode produzir um dado mais fidedigno da

avaliacdo do compartimento total de gordura de C3 com a sobrevida.
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CONCLUSAO

Maiores valores do indice do tecido adiposo total associados ao menor risco de
morte em pacientes com cancer de cabeca e pescoco localmente avancado tratados
com radioterapia sugere que a maior adiposidade é fator protetor independente para
a SG nessa populacdo. Reforcando os dados que a desnutricdo priméaria e a baixa

ingestao alimentar contribuem para piores desfechos.

A radiodensidade do tecido adiposo total ndo influenciou diretamente a sobrevida na
nossa coorte, possivelmente por ser marcador de inflamacdo, fendbmeno nao
observado no nosso estudo. Esse resultado, associado com a baixa ingestéo
energética da nossa populacdo, sugere que encontramos uma amostra de pacientes
com desnutricdo primaria em funcdo do comprometimento alimentar e ndo uma

desnutricdo secundaria ao processo carcinogénico.

Em suma, os resultados e a discussdo apresentados nesse trabalho sugerem que a
avaliacdo do TATI associada a intervencdes nutricionais precoces podem melhorar o

prognéstico no CCP localmente avancado.
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ANEXOS

Anexo 1 — Resumo aprovado na XIV Semana de Pesquisa da FCM

XV Semana de Pestquisa - Seu trabalho foi aprovado para a 2 Fase

Prezado(a) Larissa Ariel Oliveira Carrilho,
qostariamas de informa-la(a) que seu trabalho académico, "Maior adiposidade e menor raiodensidade do tecido adiposo subcutaneo esto associados a maiar sobrevida de
naclentes com cancer de cabeca e pescoco localmente avancada” fol aprovado para a sequnda fase de avaliagdo da "XIV Semana de Pesquisa da FCM",

Nesta sequnda etapa de avaliacdo, € necessario enviar um video de apresentacdo do trabalho, ele deve ter a duracdo de no minimo 2 & no maximo 5 minutos, onde deve ser
abardado introducdo, objefivas, metodologia utiizada, resultados e concluses,
Saiba mais, clique aqui

O perfodo de submisséo do fink do video de apresentacdo & 12/04/2023 & 30/04/2023, e deve ser enviada pelo ink
htpsfuww.fcm.unicamp.or/semanadepesauisa/video.php?c=Oxeclae 18411237157

Atenciosamente
Equipe Semana de Pesquisa FCM
cpesgfcm@unicamp.or
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Anexo 2 — Resumo aprovado no Congresso Brasileiro de Nutricdo Enteral e
Parenteral (BRASPEN), 2023

Prezado(a) LARISSA ARIEL OLIVEIRA CARRILHO.

Entramos em contato em nome da Comissao Cientifica do XXV Congresso Brasileiro de Nutricdo Parenteral e Enteral - BRASPEN 2023 que
sera realizado nos dias 29 a 31 de outubro de 2023, em Campinas- &0 Paulo. Temos a alegria de informar que (0s) seu(s) trabalho(s) foi(foram)
aprovado(s).

Detalhes do trabalho

Titulo: EFEITO PROTETOR DA MAIOR ADIPOSIDADE NA SOBREVIDA DE PACIENTES COM CANCER DE CABECA E PESCOCO LOCALMENTE
AVANCADO TRATADADOS COM RADIOTERAPIA

Forma de apresentacdo: E-poster destaque
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Titulo da Pesquisa: IMPACTO DA SARCOPENIA E MIOESTEATOSE NO PROGNOSTICO DE
PACIENTES COM CANCER DE CABECA E PESCOCO
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Patrocinador Principal: Financiamento Propric

DADOS DO PARECER
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Apresentagio do Projeto:
As informagdes contidas nos campos "Apresentagdo do Projeto”, "Objetivo da Pesquisa” e "Avaliagéo dos
Riscos e Beneficios" foram obtidas dos documentos apresentados para apreciagdo tica e das informagdes

inseridas pelo Pesguisador Responsavel do estudo na Plataforma Brasil.

Resumo: O Céncer de Cabega e Pescogo (CCP) comresponde a 4% de todos os casos de ednceres do
mundo. Mo Brasil esta entre os 10 tipes de canceres mais incidentes na populagio masculing, com destague
para os tumores de cavidade oral e laringe. Efeitos colaterais do tratamento podem comprometer a ingestio
alimentar e levar a desnutrigdo e afteragdes na composico corporal, entre elas pré-caguexia, caguexia,
sarcopenia & micesteatose. A Tomografia Computadorizada (TC) € considerada como método padrio ouro
para diagnostico e estadiamento na oncologia, € suas imagens auxiliam no diagnostico de sarcopenia,
mioesteatose e obesidade visceral. Entretanto, até 0 momento ndo ha estudos nacionais que avaliaram a
composigio corporal e a sua associagdo com sobrevida em pacientes com CCP. A hipotese a ser testada
neste trabalho & a de que ha diferengas no prognistico de pacientes com baixa muscularidade ou ndo, com
redugdo de radiodensidade muscular ou ndo, tanto em relagdo & sobrevida global, quanto em relagdo a
sobrevida livre de progressdo. Sendo assim, o objetivo deste estudo & analisar o impacto da composigdo
corporal (baixa muscularidade e radiodensidade) no progndstico de pacientes com CCP, que estejam em

tratamento curativo ou paliativo, atendidos no Ambulatério de Oncologia
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Clinica do Hospital das Clinicas da Universidade Estadual de Campinas (HC-UNICAMP), entre 2010 e 2018,
Trata-se de um estudo refrospectivo com pacientes adultos diagnosticados mediante a biopsia, estagio | a
IV, com realizagdce de TC até trés meses antes ou depois do inicio do tratamento, diagnostico ou recidiva.
Variaveis patolégicas, clinicas e sociais serdo coletadas do prontuario médico do paciente. Para avaliagdc
da composigdo corporal, serdo avaliadas as imagens da TC, pelo Software SliceOMatic, e as areas de
tecido adiposo e muscular serdo calculadas em cm?, normalizadas pela altura dos individuos, utilizando
indices especificos. Além disso sera avaliada também a radiodensidade, utilizando valores de atenuagdo
muscular, para avaliagdo da micesteatose. Para avaliagdo dos desfechos, serd considerada a dlima data do
seguimento registrada em prontuaric cu a data do obito. As analises estatisticas serdo efetuadas com
auxilio do software Stata versdo 12.0 (StataCorp LP®). Serfo realizados Teste de Pearson e Qui-qguadrado
para analise entre as variaveis de pacientes com e sem sarcopenia, & com & sem mioesteatose. Analises de
sobrevida serdo realizadas através dos métodos Kaplan-Meier e Modelo de Risco Proporcional de Cox.
Resultados também serdo reportados por meio de estatistica descritiva. Sera considerado nivel de
significdncia de 5%.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario: Analisar o impacto da baixa muscularidade e redugdo da radiodensidade muscular no
prognéstico (sobrevida livre de doenga e sobrevida global) de pacientes com cdncer de cabega e pescogo
com doenga localizada & localmente avangada, que estejam em tratamento radioterapico, quimioterdpico ou
cirdrgico, atendidos no ambulatorio de oncologia do Hospital de Clinicas da Universidade Estadual de
Campinas — UNICAMP.

Objetivo Secundario:

Avaliar a muscularidade e a radiodensidade através dos tercis nos pacientes com cédncer de cabega e
pescogo estagios | a IV por meio da analise de imagens de Tomografia Computadorizada.

Avaliar a frequéncia da baixa muscularidade e radiodensidade de acordo com diferentes critérios para a
clagsificago do estade nutricional pelos pacientes com cédncer de cabega e pescogo atendidos no
ambulatorio de oncologia do Hospital das Clinicas da UNICAMP.

Avaliar os marcadores inflamatorios através de exames bioguimicos (calcio total, albumina, hemoglobina,
WBC, RDW, neutréfilo, linfocito, eosindfile, mondcito, plaqueta) em pacientes com cancer de cabega &
pescogo, e investigar suas associagdes com as modificagdes na composigie corporal e sobrevida livre de
doenga e sobrevida global.

Analisar a associagdo da area e radiodensidade de tecido muscular, indice de musculatura esquelética, area

de tecido adiposo total, subcutdneo e intramuscular, e seus respectives indices
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com a sobrevida livre de doencga e com a sobrevida global.

Identificar associagdo entre caracteristicas tumorais, do tratamento e do estado nutricional dos individuos
com a muscularidade, a radiodensidade do miscule & do tecide adiposo e outras modificagdes na
composicdo corporal de pacientes com cdncer de cabeca e pescogo estagios | a IV,

Avaliagio dos Riscos e Beneficios:

Riscos: Os riscos aos pacientes a serem incluides no presente estudo ndo sdo previsiveis e sdo
minimizados pelo fato da pesquisa ndo envolver contato direto com os participantes. Mo entanto, ha um risco
minimo de perda de confidencialidade das informagdes, que sdo riscos caracteristicos do ambiente virtual.
Entretanto, com ¢ seguimento das normas previstas e com a garantia do anonimate do paciente, ele se
torna improvavel. Sera esclarecido gue os pesquisadores estdo cientes guanto ao risco minimo de perda de
confidencialidade dos dados coletados dos participantes da pesquisa submetida, sendo certo que irdo atuar
para prote¢do e manutengio do sigile de toda e qualquer informagée coletada de carater pessoal. Os
procedimentos adotados ocbedecem aos Critérios da Etica em Pesquiza com Serez Humanos conforme
reselug8o ne 466/12 do Conselho Macional de Sadde, Ministério da Sadde. O ancnimato sera respeitado a
partir da utilizagdc no protocolo de pesquisa de nimero de identificag8o para cada paciente. Og protocolos
de pesquisa somente serfo acessados pelos pesquisadores deste projeto e ficar8o armazenados em local
de acesso restrito. As informagdes serfo armazenadas no sistémica eletrdnico RedcapTM, que garante
controle na gestio dos dados e ficarSo sob a guarda e responsabilidade do coordenador deste projeto.
Beneficios: Considerando a alta prevaléncia do CCP, alteracio da composigio corporal, além do impacto
negativo no setor de saude publica, & fundamental conhecer as caracterigticas do paciente e investigar oz
fatores gque podem impactar no progndstico da doenga para auxiliar no desenvoelvimente de melhores
estratégias de manejo em pacientes com tumores de CCP. O presente estudo possui como beneficio
esclarecer conhecimentos acerca do impacto da baixa muscularidade e radiodensidade muscular no
progndstico de pacientes com céncer de cabega e pescogo, além de contribuir para melhoria da abordagem

nutricional e terapéutica desses pacientes.

Comentarios e Consideragies sobre a Pesquisa:

Esta versdio & a segunda solicitagiio de emenda ao projete aprovado pelo Parecer Consubstanciado CEP
n.o 4.682.998 de 30 de abrilo de 2021.

Apresentou a seguinte justificativa: “A fim de ampliar a populagdo do estudo solicitamos a expanséo do
periodo de inclusdo da populagdo alve do estudo conforme especificado em projeto.
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Projeto (pagina 16): “A populagdo do estudo serdo todos os pacientes adultos diagnosticados com tumores
de cabega e pescogo, atendidos ne ambulatérie de oncelogia do HCUNICAMP entre os anos de janeiro de
2010 a dezembro de 20158." Mo projeto original o periodo era até 2017.

Equipe de pesquisa:

* Pesquisadores:

Larissa Ariel Oliveira Santos

Rafaella Caroline de Lellis Moreira

Livia Dias Guerra Femanda Silva Santos

Dra . Ligia Traldi Macedo

Marina Mogueira Silveira

Sandra Regina Branbilla

* Orientador:

Prof. Dr. José Bameto Campello Carvalheira

+ Coorientador:

Dra. Maria Carolina Santos Mendes

Consideragdes sobre os Termos de apresentagio obrigataria:
Foram anexados os seguinte documentos:

1- PB_INFORMAGOES_BASICAS_2028708_E2 pdf

2- BrochuraProjeto_E2 pdf

3- Carta_E2 pdf

Recomendagdes:

Sem.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Emenda considerada aprovada.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

- O paricipante da pesquisa deve receber uma via do Termo de Conzentimento Livre e Esclarecido, na

integra, por ele assinado (quando aplicavel).

- O participante da pesquisa tem a liberdade de recusar-ze a participar ou de retirar seu consentimento em

qualguer fase da pesquisa, sem penalizagio alguma e sem prejuizo ao seu cuidado (guando aplicavel).
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Continuagdo do Parecer: 5.715.109

- 0 pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado. Se o pesquisador
considerar a descontinuagBo do estudo, esta deve ser justificada e somente ser realizada apos andlise das
razoes da descontinuidade pelo CEP que o aprovou. O pesquisador deve aguardar o parecer do CEP
quanto 4 descontinuagdo, exceto quando perceber risco ou dano néo previsto ao participante ou quando
constatar a superioridade de uma estratégia diagnostica ou terapéutica oferecida a um dos grupos da
pesquisa, isto &, somente em caso de necessidade de acdo imediata com intuito de proteger os
participantes.

- O CEP deve serinformado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o curse normal do
estudo. E papel do pesquisador assegurar medidas imediatas adequadas frente a evento adverso grave
ocorrido (mesmo gue tenha side em outro centro) e enviar notificagdo ac CEP e & Agéncia Macional de

Vigilancia Sanitaria — ANVISA — junto com seu posicionamento.

- Eventuais modificagdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de forma clara e
sucinta, identificande a parte do protocolo a ser modificada & suas justificativas e aguardando a aprovacie
do CEP para continuidade da pesquisa. Em caso de projetos do Grupo | ou |l apresentados anteriormente &
ANVISA, o pesquisador ou patrocinador deve envid-las também & mesma, junto com o parecer aprovatonio

do CEP, para serem juntadas ao protocolo inicial.

- Relatarios parciais e final devem ser apresentados ao CEP, inicialmente seis meses apos a data deste
parecer de aprovagio e ao térming do estudo.

-Lembrames que segundo a Resolugio 466/2012 | item X1.2 letra e, “cabe ao pesquisador apresentar dados
solicitados pelo CEP ou pela COMEP a gualgquer momento®.

-0 pesquisador deve manter os dados da pesquisa em arguivo, fisico ou digital, sob sua guarda e

responsabilidade, por um periodo de 5 anos apds o término da pesquisa.

Este parecer foi elaborade baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor | Situag §u|
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Informagdes Basicas F'B_INFOHMAQ@ES_EJ&SICAS_EDEB?D 04/10r2022 Aceito

do Projeto 8 E2 pdf 13:18:15

Projeto Detalhado /| BrochuraProjeto_E2 pdf 04/10/2022 | MARIA CAROLINA Apeito

Brochura 13:16:56 | SANTOS MENDES

Investigadar

Outros Carta_E2 pdf 04/1072022 | MARIA CAROLINA, Aceito
13:15:50 | SANTOS MENDES

TCLE / Termos de | TCLE_W2_E1 . pdf 151002021 |MARIA CAROLINA Aceito

Assentimento / 15:56:01 | SANTOS MENDES

Justificativa de

Auséncia

TCLE / Termos de | TCUD_Assinado.pdf 2000472021 | MARIA CAROLINA Aceito

Assentimento / 10:00:30 | SANTOS MENDES

Justificativa de

Auséncia

Outros Carta_Resposta pdf 2000472021 |MARIA CAROLINA Aceito
10:00:01 | SANTOS MENDES

Declaragao de DeclaracaoAnuencia.pdf 20/04/2021 |MARIA CAROLINA Aceito

concorddncia 09:57:18 |SANTOS MENDES

Outros Comprovante_vinculo_PP.pdf 0210272021 |MARIA CAROLINA Aceito
11:34:27 | SANTOS MENDES

Solicitagio Assinada | PedidoDispensa TCLE . pdf 151272020 [MARIA CAROLINA Aceito

pelo Pesquisador 10:25:44 [SANTOS MEMDES

Responsdvel

Folha de Rosto folha_Rosto_pdf 151212020 | MARIA CAROLINA Aceito
10:24:42 | SANTOS MENDES

Situagdo do Parecer:

Aprovado

Hecessita Apreciagio da CONEP:

MN&o

CAMPINAS, 21 de Qutubro de 2022

Assinado por:

Renata Maria dos Santos Celeghini

(Coordenador(a))

Enderego:  Rua Tessalia Vieira de Camargo, 126, 1° andar do Prédio | da Faculdade de Ciéncias Médicas

Bairro: Barde Geraldo
UF; 5P

Telefone: (12)3521-8038

CEP: 13.083-887

Municipio: CAMPINAZ

Fax: (19)2521-T187

E-mail: cepf@unicamp. br
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