| AVANGOS MEDICOS |

Sarcopenia e toxicidade mediada pela quimioterapia
Sarcopenia and chemotherapy-mediated toxicity

Maria Cecilia Monteiro Dela Vega!, Alessandro Laviano?, Gustavo Duarte Pimentel®

RESUMO

Esta revisdo narrativa descreve o papel da sarcopenia e a toxicidade
mediada pela quimioterapia em pacientes com céncer. Diversas
evidéncias consistentes mostram que a sarcopenia em pacientes com
cancer induz a menor sobrevida global, por influenciar na interrupgao
do tratamento e na reducédo da dose. Portanto, a sarcopenia pode
ser considerada um importante fator de progndstico de desfecho
negativo, além de um determinante de maiores custos em salde.

Descritores: Sarcopenia/quimioterapia; Musculos/patologia; Neoplasias;
Inflamagéo

ABSTRACT

This narrative review focuses on the role of sarcopenia and
chemotherapy-induced toxicity in cancer patients. Consistent
evidence shows that sarcopenia in cancer patients leads to decreased
overall survival by influencing treatment discontinuation and dose
reduction. Therefore, sarcopenia should be considered a robust
prognostic factor of negative outcome as well as a determinant of
increased healthcare costs.

Keywords: Sarcopenia/drug therapy; Muscles/pathology; Neoplasms;
Inflammation

INTRODUGAO

A sarcopenia € a principal caracteristica da caquexia do
cancer e estd associada a reducao da qualidade de vida e
sobrevida.'? E definida como baixa massa musculoes-
quelética, forca de preensao e velocidade de marcha.®
Ha diversas razoes para perda de massa muscular em

pacientes com cancer, como gasto energético exacerba-
do, anorexia, inflamacao e metabolismo do cancer dese-
quilibrado.*9 Algumas evidéncias sugerem que a massa
tumoral seja responsavel por: (1) producao de citocinas
inflamatodrias (por exemplo: fator de necrose tumoral
e interleucina-1), que leva a liberacdo de diversas pro-
teinas miofibrilares relacionadas a sarcopenia, ja que,
por exemplo, a ativina A age em seu receptor, ativando
as SMADs 2/3, inibindo a sinalizagao de AKT/mTOR
e levando a atrofia muscular; a0 mesmo tempo, ocorre
a ativacao da (MuRF-1-muscle RING finger-containig
protein 1) e da proteina MAFbx (atrogina), potencia-
lizando perda do musculo esquelético e da velocidade
da marcha, e, consequentemente, aumento da fragili-
dade; (2) moléculas inflamatérias que reduzem o ape-
tite; e (3) mediadores lipoliticos que induzem a lipdlise
do tecido adiposo, por meio da ativaciao de vias adre-
nérgicas como a estimulacdo da proteina quinase A,
lipase hormonio-sensivel (HSL) e lipase de trigliceri-
deos de tecido adiposo (ATGL), liberando 4cidos gra-
xos livres.®? Além disso, esses fatores etioldgicos da
sarcopenia no cancer também aparecem em tratamen-
tos oncoldgicos, como cirurgia, quimioterapia e radio-
terapia, que levam a nausea, vomito, perda de paladar,
fadiga e dor. Quando administradas ao mesmo tempo,
a combinacao de fatores deletérios na composigao cor-
poral com tratamentos para o cancer conecta o eixo de
tecidos adiposo, muscular e hipotalamico, potenciali-
zando a sarcopenia ¢ a desnutricdo em pacientes onco-
l6gicos. A figura 1 ilustra esses achados.
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Perda muscular e de forca
* (Sarcopenia)
(T MuRF-1 e atrogina)
. (4 Preensao palmar e teste de caminhada)
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Perda de gordura
(Lipolise)
(T HSL e AGL)

Toxicidade da quimioterapia
Interrupg¢ao do tratamento
Prognadstico ruim
Aumento de custos com saude

HSL: lipase hormdnio-sensivel; AGL: acidos graxos livres.

Figura 1. Paciente sarcopénico com cancer e mecanismos subjacentes a toxicidade mediada por quimioterapia. Os individuos com céncer séo afetados por inflamagéo
de alto grau, derivada de tumores, que leva a perda de gordura e massa muscular (1). Os mecanismos associados a sarcopenia envolvem a superexpressao da MuRF-1
(muscle RING finger-containing protein 1) e atrogina no musculo esquelético (2), e a explicacéo da lipélise ocorre pela ativagéo da secregao de lipase hormdnio-sensivel
e cidos graxos livres (3). Com essa combinacao, os individuos com céncer e sarcopénicos, e com atrofia do tecido adiposo tém maior toxicidade na quimioterapia,
ciclos reduzidos de tratamento ou tratamento interrompido e progndstico ruim (4). Além disso, a sarcopenia induz a toxicidade mediada pela quimioterapia em
pacientes caquéticos, bem como em pacientes sarcopénicos obesos. Porém, os mecanismos fisiolégicos e moleculares ainda ndo estao claros (5). MAFbx/atrogina:

muscle atrophy F box protein

Na caquexia do cancer e nos individuos obesos, a
sarcopenia pode ser definida por um indice de tecidos
moles magros apendiculares quando quantificados por
absorciometria de raios X de dupla energia (DEXA)
abaixo de 7,26kg/m? para homens e 5,45kg/m? para mu-
lheres.(¥ Embora os desfechos da sarcopenia envolvam
diferencgas entre os sexos, € sua caracterizacao esteja
relacionada principalmente a medida pelo DEXA, os
pacientes com cancer sao muitas vezes diagnosticados
e monitorados por meio da tomografia computadoriza-
da (TC), ap6s a quimioterapia.'» A TC em pacientes
sarcopénicos com cancer pode ser usada, levando-se
em conta ndo apenas as mudangas na massa muscular,
adiposa e tumoral, mas também de acordo com idade,
etnia, local do tumor e estado do cancer. Dessa forma,
a escolha de apenas um método para avaliar e tratar
nossos pacientes pode proporcionar informacoes re-
sumidas e pontuais sobre medidas antropométricas e
relacionadas ao tumor. Embora os critérios para a clas-
sificacdo da sarcopenia em pacientes com cancer nao

estejam ainda totalmente claros,” usa-se a TC para me-
dir a massa muscular lombar no nivel da L3, e o ponto
de corte de <38,5cm*m?para mulheres e <52,4cm?/m?
para homens tem sido adotado para a defini¢do de sar-
copenia.(?

Sabemos que pacientes sarcopénicos com cancer
tém sobrevida global reduzida.!¥ Por exemplo, individuos
com cancer apresentam alta prevaléncia de sarcopenia,
com variacao entre 21 a 71% para homens e mulhe-
res.(319 Além disso, a quimioterapia neoadjuvante em
pacientes oncoldgicos pode aumentar a prevaléncia de
sarcopenia em 17% até o fim do tratamento.®” A sar-
copenia causa toxicidade de alto grau em pacientes com
cancer renal metastatico, o que pode levar a uma toxi-
cidade limitadora de dose de tratamento ja no primeiro
ciclo em aproximadamente 30% dos pacientes.® Com
base na alta prevaléncia e nas despesas de satidde com o
tratamento para sarcopenia, procuramos revisar os as-
pectos etiologicos e fisiopatoldgicos, a prevaléncia e os
custos da sarcopenia em individuos com cancer.
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Para alcancar nosso objetivo, adotamos uma revi-
sdo narrativa da literatura, e incluimos os estudos clini-
cos publicados em inglés no banco de dados PubMed
MEDLINE?S. As palavras-chave para busca foram “sarco-
penia”, “cancer”, “inflamacao”, “forga” e “lipdlise”.

As despesas de satide com a sarcopenia em comuni-
dades americanas mais idosas representam cerca de 1,5%
do total de despesas com saide por ano, com gastos
estimados em 10,8 bilhdes de ddlares para homens, e
7,7 bilhoes de ddlares para mulheres, em 2000.?? Esses
custos e as consequéncias da deplecao da massa mus-
cular esquelética, como aumento da deficiéncia fisica e
funcional, estdo estimados, mundialmente, para a po-
pulacdo idosa e as pessoas com doengas inflamatorias.

Observaram-se recentemente concentracoes aumen-
tadas de proteina C-reativa (PCR) e perda acelerada de
massa muscular durante ciclos de quimioterapia em pa-
cientes com cancer avancado, como colorretal, vias bi-
liares e do trato gastrintestinal superior. Da mesma for-
ma, a prevaléncia de niveis elevados de PCR aumenta
em aproximadamente 10%, do primeiro ao altimo ciclo de
quimioterapia.®® Além disso, a quimioterapia paliativa
para pacientes com cancer de pulmio de nao pequenas
células, em regimes de quimioterapia com carboplatina,
vinorelbina e gencitabina, também € fator de risco para
sarcopenia. Existe relato de reducao de massa muscular
de 1,4kg apds 9 semanas de quimioterapia.®

Estudo transversal feito com portadores de cancer
de c6lon de intestino em estagio 111 que receberam qui-
mioterapia adjuvante (oxaliplatina, 5-fluorouracil e leu-
covorina) revelou que a baixa massa muscular no inicio
do estudo estava associada ao aumento da ocorréncia
(67%) de todas as toxicidades induzidas pela quimio-
terapia de graus 3-4. O mesmo resultado aparecia apds
ajuste por idade, sexo, concentragoes de hemoglobina e
taxa de filtracdo glomerular.?¥ Apesar do diagnostico
de sarcopenia em pacientes com cancer no célon, pul-
mao, gastresofigico e outros tipos de neoplasia#2+27)
nao ter demonstrado baixa sobrevida global, mesmo
com quimioterapia, houve aumento de mortalidade,
pior prognosticos e menor sobrevida sem progressao
da doenga.®®)

Quando comparado pacientes com cancer obesos
aqueles com cancer esofagico, desnutridos e submetidos
a quimioterapia neoadjuvante (cisplatina e 5-fluoroura-
cil), verificou-se que individuos sarcopénicos eutréficos
ou obesos tinham uma razdo de chances de 2,4 ¢ 5,5
maior, respectivamente, para toxicidade limitadora de
dose do que os individuos nao sarcopénicos. Isso indica
que a medida da massa muscular pode representar um
fator determinante na dosagem da quimioterapia, prin-
cipalmente em individuos com adiposidade aumen-
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tada e massa muscular diminuida.'’? Da mesma forma,
em individuos com cancer gastresofigico tratados com
cisplatina, 5-fluorouracil, epirrubicina e capecitabina, ob-
servou-se que a sarcopenia elevou o risco de toxicidade
relacionado a dose em trés vezes.®> Ademais, a sarcope-
nia esta associada a um aumento do risco de anormalida-
des pds-operatdrias em carcinomatose peritoneal color-
retal durante a quimioterapia intraperitoneal.(*®

Com base na toxicidade limitadora de dose, pacientes
sarcopénicos com cancer de mama, tratados com cape-
citabina, apresentam maior grau de toxicidade do que
aqueles nao sarcopénicos.®”

Em individuos com cancer de pulmao avancado
de nao pequenas células, foram observadas anorexia
grave induzida por quimioterapia € uma associacao
entre a perda de massa muscular esquelética e fato-
res prognosticos de tratamento.®” Em pacientes com
cancer colorretal metastatico, apenas a sarcopenia
esta ligada a toxicidade, correspondendo cerca de 38%
dos individuos.®”

Embora os estudos mostram que a anorexia € a ca-
quexia contribuem de modo significativo para os efeitos
adversos da quimioterapia, esta revisio observou que,
nos ultimos anos, foram encontradas diversas evidén-
cias de que a sarcopenia potencializa a toxicidade in-
duzida pela quimioterapia e reduz a sobrevida global
de pacientes com cancer submetidos a tratamento on-
coldgico. Além disso, € interessante considerar que a
sarcopenia nao € exclusiva a pacientes em tratamento
quimioterdpico, uma vez que também ocorre naqueles
em radioterapia, causando perda de peso.GV

A dose da maioria das quimioterapias baseia-se
na area de superficie corporal.®? Porém, ha cada vez
mais evidéncias sugerindo que essa técnica € seus riscos
associados a toxicidade nao tém sucesso em individuos
sarcopénicos com cancer, independente de seu indice
de massa corporal.(131824323) Embora tenha sido sugeri-
do em 2013 que a dose de quimioterapia em pacien-
tes obesos com cancer deveria ser calculada pela area
de superficie corporal, levando-se em conta o peso do
paciente,®® é importante que a quantificacao da massa
muscular esquelética pelo indice de tecido mole magro
apendicular via DEXA ou TC seja utilizada em conjun-
to com o exame de diagnostico, para calcular uma dose
toleravel de quimioterapia.

Da mesma forma, ha evidéncias que indicam que a
deplecao da massa muscular esteja associada a inter-
rupcao da quimioterapia e a redugao da dose.%37 Por
outro lado, sabe-se que uma diminui¢ao de 10% na pre-
valéncia da sarcopenia economizaria aproximadamente
1,1 bilhdo de dolares por ano em custos econdmicos re-
lacionados a satude, nos Estados Unidos.*?



Além da massa muscular, a forca de preensao ma-
nual € reconhecida, na pratica clinica, por avaliar a fra-
gilidade e a fungao muscular, monitorar a composi¢ao
corporal, e ajudar no prognoéstico do cancer.®® Portanto,
novos estudos podem adotar essa estratégia como uma
ferramenta simples para acompanhar as caracteristicas
de pacientes sarcopénicos com cancer.

Portanto, podem ser tiradas as seguintes conclusoes
desses dados: (1) pacientes com caquexia do cancer es-
tao suscetiveis a perda muscular antes e depois do tra-
tamento quimioterapico; (2) a perda da massa muscular
esquelética ocorre durante os ciclos da quimioterapia,
0 que piora o progndstico da doenga; (3) a sarcopenia
¢ reconhecida como anormalidade metabdlica com
elevados custos de saude; (4) a sarcopenia piora a to-
xicidade mediada pela quimioterapia em individuos
sarcopénicos obesos, eutrdficos e desnutridos; (5) a ate-
nuacao da massa muscular pode implicar na redugao da
dosagem e dos ciclos de quimioterapia, o que dificulta
desfechos positivos; (6) na auséncia de uma ferramenta
para identificar a sarcopenia, deve-se pelo menos em
parte, avaliar a forca de preensao manual para contro-
lar fatores progndsticos dos portadores de cancer, uma
vez que essa abordagem € mais rapida e mais barata do
que outros métodos antropométricos. A figura 1 resume
os possiveis achados sobre a sarcopenia como fator de
risco para a toxicidade mediada pela quimioterapia.

A perda da massa muscular esquelética é um fator
de risco para anormalidades mediadas pela quimiote-
rapia, principalmente em relagao a toxicidade e a baixa
eficicia a tratamentos nutricionais e oncoldgicos.
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