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Resumo

O cancer de mama ocupa hoje lugar de destaque na literatura cientifica por apresentar incidéncia crescente e
elevada taxa de mortalidade, principalmente em mulheres ocidentais. A quimioterapia constitui um dos tratamentos
factiveis para tal doenga, sendo necessdria a correta estimativa das doses de fdrmacos a serem administradas.
Existem diversas equagdes capazes de predizer doses de quimioterapia, cujas bases variam desde o peso atual até
a drea de superficie corporal. Alguns oncologistas aplicam redugio empirica da dose para pacientes obesos, atentando
a possivel exacerbagdo da toxicidade, enquanto outros mantém a oferta de doses plenas. Especula-se que a obesidade
possa exercer um papel importante no metabolismo das drogas citotdxicas, podendo influenciar na farmacocinética
das mesmas, interferindo no resultado da terapia. Ainda nio hd consenso a respeito da dose ideal para esses
pacientes. Estudos mostram que a presenca da obesidade pode interferir direta e/ou indiretamente no tratamento
quimioterdpico de mulheres com cincer de mama, o que substancia o investimento de novos estudos nesta drea
em busca de respostas até entdo nio alcancadas.
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INTRODUCAO

O cancer de mama ¢ um dos maiores problemas de
satide em paises desenvolvidos e estd se tornando um
dos maiores problemas nos paises em desenvolvimento'.
Constitui a causa mais freqiiente de morte entre todas
as causas em mulheres abaixo de 50 anos, nas quais se
pode encontrar a obesidade associada®?. Segundo
publica¢o da Organizagao Mundial da Sadde (OMS),
em 2005, estima-se que ocorram mais de 1.050.000
casos novos de cincer de mama em todo o mundo, por
ano. No Brasil, foi estimada uma incidéncia de cincer
de mama, para 2006, em 48.930 casos novos’.

De acordo com a OMS, existem atualmente cerca
de 350 milhées de pessoas obesas IMC >30kg/m?) e 1
bilhdo de pessoas com sobrepeso (IMC >25kg/m?*) no
mundo?. Dados da Pesquisa de Orgamentos Familiares
(2002-2003) indicam que aproximadamente 53% da
populagio feminina maior de 20 anos apresentam excesso
de peso e/ou obesidade (em torno de 26 milhdes de
mulheres brasileiras)’. Considerando-se, cumulativamente,
a prevaléncia do sobrepeso e da obesidade entre
mulheres adultas, constata-se que as duas condicoes
agregadas evoluiram de valores iniciais de 22,2% (1974/
1975) para 39,1% (1989), e finalmente 47,0% (1995/
1996), correspondendo assim a um aumento de 112%°.

A quimioterapia constitui uma das modalidades
terapéuticas disponiveis para o tratamento do cincer
de mama’, havendo diversas equagdes para a estimativa
da individualizacao das doses quimioterdpicas,
geralmente baseadas na massa corporal atual, massa
corporal ideal e/ou drea de superficie corporal (ASC)™.
Com o objetivo de estabelecer uma dose-padrio capaz
de minimizar as variagbes entre os pacientes, alguns
estudiosos sugerem o uso da ASC*®.

Alguns autores alertam para o fato de que, nos
pacientes obesos, a utilizagio do peso atual para a
efetuagio do cdlculo da dose terapéutica possa culminar
em larga toxicidade, principalmente quanto ao nivel
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hematolégico Especialistas em oncologia,

preocupados com a nio-superestimativa das doses
quimioterapéuticas, tém aplicado redugio empirica das
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mesmas . Essa adaptagao das doses em pacientes

obesas ¢ assunto de grande interesse, particularmente
1

para drogas com indice terapéutico "estreito"', podendo
prejudicar substancialmente a eficdcia da terapia'’.

Especula-se que a obesidade possa exercer um papel

importante no metabolismo das drogas citotdxicas

utilizadas na terapia adjuvante'?, uma vez que a
q

distribui¢do destas, entre os tecidos adiposo e muscular,

pode influenciar na farmacocinética das mesmas em

pacientes obesos'®'?.
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Ainda sdo poucos os dados a respeito do efeito e da
influéncia da obesidade na eficdcia do tratamento do
cancer de mama®'“. Alguns estudos sugerem maior
investigagdo sobre o efeito de intervencgdo dietética nos
resultados da terapia para este tipo de clncer'? ou
reformulacées nas equagdes de cédlculo das doses
quimioterdpicas''.

Esta revisdo teve como objetivo geral estudar a
interferéncia da obesidade no tratamento quimioterdpico
em pacientes portadoras de cincer de mama feminino,
descrevendo para tanto os métodos de estimativa das
doses quimioterdpicas e suas relagdes com a obesidade.

METODOLOGIA

Para a realizagdo desta revisio bibliogréfica, foram
utilizadas as bases de dados on-line: Medline e Lilacs
nos periodos entre 1966 ¢ 2005, com as seguintes
palavras-chave: cancer, breast cancer, chemotherapy e
obesity. Através desta busca, foram obtidas 63
referéncias, selecionadas a partir dos seguintes critérios:
tratar-se preferencialmente de cAncer de mama e discutir
o binémio obesidade-quimioterapia. Doze artigos
atenderam a estes critérios, dos quais todos foram
recuperados e incluidos neste estudo. Outras obras
(n=18) foram adquiridas através das referéncias
bibliogréficas contidas nos artigos selecionados a partir
da metodologia supracitada.

ALTERACOES FISIOLOGICAS DA OBESIDADE E SUA REPERCUSSAQ
NO TRATAMENTO QUIMIOTERAPICO

Todas as terapéuticas utilizadas no tratamento do
cAncer de mama (cirurgia, radioterapia, hormonioterapia
e quimioterapia) podem ser afetadas adversamente pela
obesidade’®. Em especial, sabe-se que na quimioterapia
¢ comum o ganho ponderal durante o tratamento, que
pode ser explicado por decréscimo da atividade fisica,
aumento da ingestdo alimentar e efeitos dos
corticosterdides'>®.

E vilido ressaltar inicialmente que, em obesos, existem
algumas mudancas fisioldgicas capazes de alterar a
distribui¢do e eliminacio das drogas. Dentre elas,
destacam-se: 0 aumento do volume sangiiineo, do débito
cardfaco, da massa magra, do tamanho dos drgios, do
tecido adiposo®®!’
lipossoluveis, da filtragao glomerular, da secrecao tubular

, do volume de distribui¢do de drogas

(resultando em maior clearance de drogas que sdo eliminadas
primariamente pelo rim) e mudancas nas concentracdes
de protefnas plasmdticas carreadoras de drogas, podendo
desta forma afetar a concentragio da droga livre"®.
Fragbes como albumina e proteina total parecem nao
mudar, mas a alfa-1-dcido glicoproteina drogas bdsicas



estd aumentada nos obesos. Assim, a fragio livre da
droga serd menor, podendo entdo resultar na redu¢io
do seu efeito e, conseqiientemente, da eficdcia da
terapia"®.

Os efeitos da obesidade no metabolismo hepdtico
ainda nio foram bem caracterizados®. Todavia sabe-se
que diversas drogas antineopldsicas (como por exemplo,
a ciclofosfamida) sdo extensivamente metabolizadas pelas
enzimas do complexo CYD, especialmente pelas CYP3A4
e CYP2C8Y, sendo estas presentes em menor quantidade

em individuos obesos!'®

. Estudos mostram que vdrias
drogas que passam pela fase I do metabolismo (oxidagio,
redugdo, hidrélise, hidratagdo e isomerizagio) podem
apresentar clearance inalterado ou aumentado em pacientes
obesos, e que drogas que passam pela fase II do
metabolismo (glicuronidagio, glicosilagio, sulfatacio,
metilagdo, acetilagdo, condensagio e conjugacio com
glutationa, aminodcidos ou dcidos graxos) tém apresentado
aumento de sua eliminag¢o®'®. Mudangas na fisiopatologia
hepdtica associadas 2 obesidade como esteatose e fibrose
podem acarretar redugio da oxidagio da droga"'*". Por
outro lado, a conjuga¢do da droga estd freqiientemente
aumentada em individuos obesos, e a presenga de
disfungdo cardfaca na vigéncia da obesidade pode alterar
o fluxo sangiiineo hepdtico que, por sua vez, pode afetar
a elimina¢do das drogas dele dependentes'".

A partir dos dados destacados anteriormente, percebe-
se que a obesidade pode causar mudangas na
19202122 apesar de
apenas poucos estudos terem documentado a influéncia

farmacocinética de algumas drogas

da gordura corporal na farmacocinética das drogas
antineopldsicas®’. Um melhor entendimento desta
interferéncia se d4 com a compreensio de que o excesso
de peso nos pacientes obesos ¢ geralmente advindo do
tecido adiposo em detrimento de menor incremento
muscular. Isto pode levar 2 alteragio da distribuicio da
droga e mudangas no volume de distribui¢io aparente
desta, sendo as drogas hidrofilicas relativamente excluidas
e as lipofilicas distribuidas extensivamente no excesso de
massa corporal adiposa'®®. Em contrapartida, muitas
drogas antineopldsicas s3o insoltveis em lipidios e podem
ser mal distribuidas no tecido adiposo, podendo assim
alterar a sua eliminac¢ao'. Portanto, as caracteristicas
lipofilicas das drogas podem causar impacto na sua
disposi¢ao em se tratando de pacientes obesos™*’. Desta
forma, a selecio de doses de quimioterapia utilizadas no
tratamento de pacientes com cincer que apresentam

sobrepeso ¢ uma decisio desafiadora®'%.

Tolerancia e Toxicidade a Quimioterapia
A tolerincia do paciente depende de diversos fatores,
nos quais se incluem: patologias coexistentes,
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quimioterapia ou radioterapia prévia e sensibilidade
intrinseca do tecido normal (que pode variar entre sitios
e individuos). Os efeitos das drogas clinicamente
relevantes sao: a toxicidade e o efeito antitumoral
propriamente dito, mas outras medi¢des tém sido usadas
como potenciais marcadores do efeito antitumoral,
como: a farmacocinética da droga, a quantificagio da
droga e/ou seu respectivo metabdlito dentro das células
normais; células tumorais ou DNA; ou efeito da droga
no sistema de enzimas-alvo'®. Outros potenciais
preditores do clearance de algumas drogas sdo a
erythromycin breath test (para predizer a atividade da
CYP3A4), a genotipagem de polimorfismos das enzimas
metabolizadoras de drogas e clearance de antipirina
(menos especifico)'®.

Para avaliagao da toxicidade, sio considerados
parAmetros quantitativos (como percentual de redugio
de leucdcitos, plaquetas e granuldcitos) e
semiquantitativos. Para agentes antineopldsicos, os
parimetros farmacocinéticos usados na relagio
farmacocinética/farmacodinimica sdo geralmente a 4rea
abaixo da curva tempo-concentragio da droga plasmdtica
(AUC) ou a concentragio plasmdtica. O uso da dosagem
a partir da AUC é uma prdtica desejdvel, uma vez que
compensa as variagdes na elimina¢io e na distribuigio
da droga em nivel individual e entre individuos; porém,
este monitoramento em todos os pacientes ¢
impraticdvel".

Estudos retrospectivos sugerem diferengas na
toxicidade para adultos obesos, tendo estes pior
progndstico quanto a sobrevida livre de doenga e a
sobrevida global, apesar de esta conclusio nio ser
uniforme em todas as pesquisas'®!>?2. Para tanto, sdo
necessdrios estudos prospectivos sobre a farmacocinética
de quimioterdpicos a fim da defini¢io das doses étimas
destes fdrmacos em populagbes obesas.

Toxicidade e taxa de recaida sio os dois pardmetros
farmacodinimicos mais criticos na quimioterapia.
Geralmente é assumido que estes sio inversamente
proporcionais, ou seja, a diminui¢do da toxicidade
implica 0o aumento da taxa de recaida e vice-versa.
Entretanto esta hipdtese nio ¢ clara no contexto da
obesidade. Algumas complica¢des desta hipdtese em
obesos fazem com que haja o uso comum do ajuste de
doses de esquemas de quimioterdpicos®.

Dada a variabilidade substancial da farmacocinética
e limitagdes do monitoramento tradicional, um possivel
marcador substituto de exposi¢ao da droga ¢ a toxicidade
em tecidos normais. Talvez, a medida biolégica, mais
usdvel clinicamente, do efeito da droga seja a toxicidade
hematoldgica, como o monitoramento do nadir ¢
tratamento com contagem didria de plaquetas e
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leucécitos. Durante a quimioterapia adjuvante de cincer
de mama, o leucécito nadir foi sugerido como marcador
bioldgico substituto da eficdcia do tratamento. Porém,
permanece incerto o resultado desse monitoramento,
uma vez que a contagem semanal somente dard uma
aproximagdo do nadir verdadeiro e da duragio da
citopenia. O efeito bioldgico no hospedeiro nio ¢
garantia do efeito antitumoral desejado. Alguns sugerem
a terapia baseada na toxicidade hematoldgica, enquanto
outros sugerem adaptacoes de doses baseadas nas fungoes
fisiolégicas, sendo estas preditivas da manipulagio da
droga®.

Objetivando investigar a associagdo entre toxicidade
hematoldgica versus o tamanho corporal em pacientes
esquema CMF (ciclofosfamida,

methotrexate e fluorouracil), Poikonen, Blomqvist e

recebendo o

Joensuu desenvolveram um estudo avaliando 340
mulheres que receberam quimioterapia adjuvante 2
mastectomia, monitorando os niveis de hemoglobina,
leucécitos e plaquetas durante o tratamento,
considerando sobrepeso as pacientes com indice de
massa corporal (IMC) >25kg/m? e obesas as que tiveram
este {ndice >30kg/m? As doses de CMF por ASC eram
parecidas, porém se estas fossem analisadas em mg/kg
ou mg/IMC seriam significativamente mais baixas nas
pacientes com obesidade. Como resultado, eles
perceberam que mulheres com maiores valores de IMC,
peso e ASC tiveram maiores leucdcitos nadir em relagio
as ndo-obesas (p<0,001). Portanto, ao contrdrio do que
era esperado, pacientes obesas nio tém mais leucopenia
do que as n3o-obesas. Um motivo para tal fato ¢ a
diminui¢do da conversio da ciclofosfamida aos seus
metabdlitos citotéxicos pelas enzimas do citocromo
P450, devido 2 mudanca na fisiopatologia hepdtica
causada pela obesidade. Além disso, as doses em mg/kg
eram menores em mulheres ndo-obesas. E vdlido ressaltar
que, em outros estudos, a diminui¢do do leucdcito nadir
nio trouxe beneficios e sim aumento do risco dos efeitos
adversos. Baseados nos resultados supracitados, os
autores concluiram ser melhor evitar a diminui¢ao das
doses quando se trata do esquema CME pois se esta
redugio existir poderd denotar subdoses®.

Com o intuito de determinar se as doses de
quimioterapia aumentam a toxicidade, caso estas sejam
calculadas a partir do peso atual em obesos, Rosner et
al. conduziram um estudo randomizado com 1.435
mulheres usando o esquema FAC (fluorouracil,
adriamicina e ciclofosfamida) para cincer de mama
estddio II, em doses baseadas no peso atual. Foi
considerado obesidade IMC >27,3kg/m?. Como
resultados, cles constataram que 47% das obesas ¢ 51%
das ndo-obesas experimentaram toxicidade hematoldgica
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severa (grau >3) durante o ciclo 1 (p=0,51). O risco de
falha no tratamento foi de 1,02 (CI95% 0,83-1,26)
ajustado para idade, nimero de linfonodos, estado
menopausal, estado hormonal e tamanho tumoral.
Portanto, os autores ndo acharam associa¢do significativa
entre peso e taxas de falha do tratamento clinico, o que
sugere que possivelmente as doses ¢ as intensidades da
droga devem fazer diferenca. Os dados sugerem que
quem recebe dose de quimioterapia baseada no peso
atual experimenta melhora na sobrevida livre de doenga.
Os autores concluem que a dose baseada no peso atual
ndo parece expor as pacientes a alto risco de toxicidade,
pelo contrdrio, parecem promover a melhor
oportunidade para uma sobrevida livre de doenga mais
longa®. A partir deste achado, ¢ valida a reflexdo da
possibilidade de exposi¢io de subdoses aos individuos
obesos, mesmo quando do uso do peso atual para a
base do cdlculo de doses™.

PESO CORPORAL E ESTIMATIVA DAS DOSES QUIMIOTERAPICAS

A busca pelo cdlculo de dose ideal a ser ofertada ao
paciente (através de suas adaptagdes) visa a maximizar
a probabilidade da producio do efeito terapéutico
desejével e, concomitantemente, minimizar os eventos
téxicos, mantendo-os em niveis tolerdveis®'”'>**. Logo,
teoricamente, a dose 6tima € aquela que se encontra
dentro da janela terapéutica, estando acima do nivel
que fornece o efeito antitumoral, porém abaixo do que
fornece uma toxicidade inaceitdvel'®.

A padronizagdo de doses das drogas visa & produgio
da exposigdo da mesma em nivel sistémico'” e efeito
terapéutico consistente, reduzindo a variacdo dos seus
efeitos. Para tanto, utiliza-se como medida dados
farmacocinéticos'®. Na auséncia de um consenso de
doses quimioterapéuticas, alguns oncologistas baseiam
seus cdlculos de dose no peso corporal ideal, outros na
média entre peso ideal e peso corporal total, e outros
usam peso corporal total®.

Tradicionalmente, as doses de drogas antineopldsicas
tém sido padronizadas, usando o peso corporal total ou
a ASC®"2, prdticas estas baseadas na relagio existente
entre tamanho corporal e func¢des fisioldgicas (fluxo
sangiifneo renal e hepdtico, débito cardfaco e taxa de
filtragdo glomerular)®'. O método mais corriqueiro é a
estimativa da ASC'#2>%,

A ASC ¢ particularmente Util para diferenciar as doses
entre adultos e criancas® e originalmente foi adotada na
década de 1950'"* para minimizar a variabilidade entre
pacientes em relagdo & farmacocinética de drogas

226, E de dificil mensuragio e equivale 2

antineopldsicas
medida bidimensional da superficie corporal da pele,

estimada a partir de cdlculos baseados em férmulas que



usam peso corporal e altura'>'®*. O nomograma mais
comumente utilizado na prdtica clinica para estimar a
ASC ¢ derivado de DuBois ¢ DuBois, desenvolvido a
partir de apenas 9 individuos nao-obesos (pesos variando
entre 25kg ¢ 90kg), com diferentes idades e

tamanhos!”182

, assumindo que estes sdo geometricamente
similares?>. Entretanto vale lembrar que, com a
instalagdo da obesidade, hd um aumento do peso sem o
aumento proporcional da estatura. Conseqiientemente,
¢ possivel que a equagdo proposta possa gerar erros
sistemdticos no calculo da ASC, subcalculando as doses
e, por sua vez, prejudicando o cuidado terapéutico do
paciente obeso®. Apesar disto, em 1970, Gehan e George
mediram a 4rea de superficie da pele de 401 individuos,
confirmaram e validaram o nomograma proposto
anteriormente, sendo este o mais apropriado método
de estimativa de ASC até o presente momento”. Apesar
de nio ser até entio consensuada, é recomendada a
limitacdo do cdlculo de ASC em 2,0m?>!1¢ 2 2.2m?* "7,
Ultimamente seu uso tem sido questiondvel”'®.

Nesta equagio, podem ser inseridos peso atual ou
peso ideal''. Se o peso atual for utilizado para a
determinagio da ASC, e este for maior do que o peso
ideal, as doses calculadas poderao estar 25% a 30%
maiores do que as derivadas deste tltimo, podendo com

811 Baseado neste

isso propiciar uma toxicidade severa
cdlculo, pacientes com a mesma ASC receberdo doses
idénticas de quimioterapia sejam eles portadores ou nio
de obesidade®!!. Como exemplo, é sugerida a comparacio
de dois pacientes, tendo o primeiro 160cm de estatura e
90kg de massa corporal, e o segundo 180cm e 80kg. Ambos
possuem o mesmo valor de ASC, porém comparando-se
os valores de IMC encontram-se respectivamente com
35,1kg/m”* e 24,6kg/m?, em que o primeiro é diagnosticado
claramente como obeso, ¢ 0 segundo como eutrdfico. Logo,
conclui-se que esta estimativa de cdlculo ndo esclarece a
presenca da obesidade''.

Outro fato importante a ser considerado ¢ que
pessoas pesadas e altas, ambas com elevado valor de
ASC, nio tém necessariamente 0 mesmo "tamanho”
hepdtico e renal, portanto, as fungées de tais drgios
devem ser analisadas antes da administragio de drogas
antineopldsicas".

E vdlido também ressaltar que as variagoes
interindividuais, algumas vezes, impedem a avaliagdo
dos resultados e podem causar as diferencas entre os
estudos. Dentre os fatores que explicam a
heterogeneidade dos grupos de pacientes, pode-se
destacar que individuos com mesmo IMC ou ASC
podem diferir em relagdo A composi¢ao corporal (por
exemplo, adiposidade), particularmente entre grupos
étnicos, o que dificulta a avaliagio do metabolismo
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hepdtico das drogas em situagoes clinicas'.
Alguns oncologistas, atentando para a "prevencdo” da
toxicidade excessiva, institufram redugio empirica das

doseSZ,‘),lG,Zé

, advogando a causa de que, em pacientes com
excesso de peso, doses baseadas no peso corporal total
implicariam superdoses®. Sio encontrados poucos dados
que suportem ou contestem estas praticas, mas existem
estudos sugerindo que a toxicidade ndo ¢ excessiva na
dose plena para pacientes obesos portadores de cincer’.
Outros clinicos tém sugerido que estas reducdes podem
implicar a diminuigio da dose prioritdria (primdria), com
conseqiiente comprometimento dos resultados. De fato,
evidéncias sugerem que redugdes empiricas de doses em
pacientes obesos nao s6 sio desnecessdrias, como também
podem comprometer a eficdcia da terapéutica®!®%.
Segundo Fleming et al. e Gurney, grandes erros de
dosagens sio gerados devido ao estreito indice
terapéutico de algumas drogas, as quais possuem
pequena diferenca entre a dose necessdria para fornecer
uma resposta tumoral e aquela capaz de causar

toxicidade!®?!

. De acordo com Griggs et al., vdrios
estudos sugerem que o impacto benéfico da
quimioterapia adjuvante na sobrevida livre de doenga e
sobrevida global é diminuido quando nio sio oferecidas
doses plenas e, portanto, a redu¢io na dosagem nio
deve oferecer menos de 85% das doses-padrao para o
tratamento completo'®. Assim, parece vdlida a exploragio
de métodos complementares de estipulagao de drogas'>*'.
Com o objetivo de investigar as doses de
quimioterapia oferecidas as mulheres com sobrepeso e
obesidade submetidas ao tratamento para cincer de
mama, Griggs et al. conduziram uma coorte
retrospectiva, entre 1990 e 2001, com 9.672 pacientes
tratadas com esquema AC (cujas doses foram baseadas
na ASC, utilizando-se o peso atual). Como resultado,
perceberam que 9% das pacientes eutréficas, 11% das
que apresentavam sobrepeso, 20% das obesas e 37%
das gravemente obesas receberam redugio de dose no
primeiro ciclo (p<0,001). Destas pacientes, 16%
necessitaram de um ciclo adicional, enquanto 12,6%
receberam dois ciclos extras, além dos quatro ciclos-
padrio. Estas doses adicionais, por sua vez, alcangaram
a dose plena da droga, porém nio encontraram a
intensidade ideal da droga (que seria atingida caso ndo
fossem feitas as redugdes). Logo, os resultados
substanciam que a administra¢do de doses baseadas no
peso atual para individuos com sobrepeso e obesidade
parece melhorar os resultados da terapéutica®.
Andlises de estudos retrospectivos randomizados em
cAncer de mama tém demonstrado uma correla¢io entre
dose total e intensidade de droga com resultados

2,28

clinicos*®. Segundo Madarnas et al., muitos estudos
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sugerem que a variagio da dose convencional total ¢/ou
intensidade da dose sejam determinantes importantes
no resultado, apesar da contribuigdo relativa de cada
um permanecer nao esclarecida®.

Para otimizar as doses sem usar a ASC, Gurney sugere
0 uso do método de dosagem PMT (primeira dose; dose
modificada, dose modificada com a toxicidade) com a
determina¢io da primeira dose para cada droga; a
modificagdo da primeira dose antes da administragio de
acordo com fatores que afetem o metabolismo e eliminagio
da droga, ¢ os ajustes da préxima dose de acordo com a
presenca ou a auséncia de toxicidade. O autor admite que,
inicialmente, algumas escolhas podem ser arbitrdrias, mas
a introdugdo de base cientifica para o cdlculo de doses,
baseado em mais estudos farmacodinimicos, permitird a
formulacio de uma drvore-deciséria'®.

Canal, Chatelut e Guichard sugerem o uso de
algumas alternativas, como: dose adaptativa a priori
(regime de doses baseado no perfil de cada paciente,
em que hd maior sucesso com drogas ajustadas 4 fun¢io
renal, idade, obesidade, albumina sérica e funcao
hepdtica), ajustes de doses durante administra¢io
continua ou fracionada da droga, e cédlculo baseado na
farmacocinética populacional. Os autores citam que
drogas,

freqiientemente produzem toxicidade em dosagens

algumas como o0s quimioterdpicos,
préximas as requeridas para efeito terapéutico'.

Portugal prop6s uma nova férmula derivada a partir
do estudo de sete férmulas jd existentes, em que nenhuma
se mostrou especifica. Os valores constantes da nova
férmula poderdo variar de acordo com a intengdo da
terapia (curativa ou paliativa). Esta aproximacio ainda
ndo foi testada em estudos prospectivos e pode causar a
diminui¢do da eficdcia da quimioterapia, o que ¢é
especialmente importante quando o objetivo da mesma
¢ curativo. Por isso, o autor sugere que este novo critério
seja validado através de estudos prospectivos para
objetivos curativo e paliativo''.

Uma outra possibilidade para o abandono do uso da
ASC ¢ o0 uso de uma dose baseada na massa magra.
Todavia, infelizmente, os instrumentos necessdrios para
a determina¢do da massa magra, a qual estd relacionada
A altura, peso e idade, na maioria das vezes, nio estio
disponiveis nos Servicos®.

E importante lembrar que estas diferentes formas
de cdlculo que foram propostas anteriormente resultam
em diferentes intensidades de doses'.

Como jd foi citado neste trabalho, andlises
retrospectivas sugerem que o aumento da intensidade
de doses citotéxicas convencionais pode ser efetivo
marcador do resultado do tratamento. A hipétese da
ampliagdo da sobrevida global e da sobrevida livre de
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doenga no aumento da dose por unidade de tempo ¢
baseada em estudos experimentais que demonstram
aumento logaritmico na citotoxicidade com o aumento
linear da dose. Além disso, o uso de altas doses de
quimioterapia pode reduzir a chance do surgimento de

resisténcia tumoral®®

. Gurney questiona esta prdtica,
sugerindo a existéncia um platean na relagio de dose-
resposta em vdrios tumores'®.

Budman et al. procederam a um estudo no qual
avaliaram dose e intensidade de dose em 1.550 mulheres
com cancer de mama estddio II, recebendo o esquema
CDF (ciclofosfamida, doxorrubicina e fluorouracil) com
doses altas, moderadas e baixas. Aquelas consideradas
como doses altas ¢ moderadas possufam a mesma
quantidade total de agentes citotéxicos e, quanto 2
intensidade (mg/m? por semana), as doses moderadas
possufam 2/3 das altas; jd4 as doses baixas possufam a
metade da quantidade e da intensidade das doses altas.
Em uma média de seguimento de nove anos, tanto a
sobrevida global quanto a sobrevida livre de doenca nas
pacientes que receberam doses altas ou moderadas foram
superiores aquelas que receberam doses baixas (p=0,004).
A sobrevida global apds cinco anos foi de 72% (£2%),
77% (£2%) e 78% (+2%), respectivamente, para os
grupos de baixas, moderadas e altas doses. Nesta andlise,
a comparacio entre doses altas ¢ moderadas nio foi
significativa. Quanto a sobrevida livre de doenca, neste
mesmo perfodo de tempo, os dados obtidos foram 56%
(£2%) para baixas doses, 61% (£2%) para doses
moderadas ¢ 66% (+2%) para altas doses. Alguns dos
fatores que demonstraram diferenca significativa na
associagao a sobrevida livre de doenga foram: dose da
quimioterapia (p=0,0001), peso pré-tratamento (p=0,023)
e ASC (p=0,036), entre outros. Os dados demonstrados
neste estudo sugerem que a redu¢do das doses pode
determinar um resultado relativamente pior, ratificando
que a dose e a intensidade de dose da quimioterapia
administrada constituem varidveis importantes, e que
podem ser manipuldveis, em busca das melhores taxas
de sobrevida global e sobrevida livre de doen¢a em
pacientes com cincer de mama operdvel. As andlises
demonstraram também que o efeito benéfico de altas
doses de quimioterapia adjuvante deve ser limitado a
pacientes com quatro ou mais linfonodos envolvidos®.

O volume aparente de distribui¢do da droga relaciona
a concentragio plasmdtica & quantidade de droga
presente no corpo e, sob algumas circunstincias, pode
exceder o volume corporal atual, assim como quando a
distribui¢ao da droga se dd4 via tecido adiposo.
Infelizmente, na selegio da administragio de
quimioterapia de altas doses (QAD) com um modelo
simplista, podem ocorrer falhas pelas seguintes razoes:



(1) a eliminagdo cinética pode ndo ser linear em altas

doses, assim como quando as enzimas
"metabolizadoras” ficam saturadas ou necessitam de
substratos que foram depletados; (2) proteinas
carreadoras podem alterar o volume de distribui¢do e
também o clearance; (3) o aspecto fisico-quimico da
droga pode implicar em distribui¢ao adiposa, alterando
novamente o volume de distribui¢do e o clearance®.

Segundo Navarro, poucos estudos endossam a
questdo da QAD em pacientes obesos, sendo que estes
freqiientemente experimentam o prolongamento da
meia-vida da droga quando comparados aos nao-obesos.
Isto se d4 devido a diminuigao do clearance e/ou aumento
do volume aparente de distribui¢io. No entanto mais
estudos sdo necessdrios para a elucidagio das doses
étimas, principalmente no quesito QAD. Alguns estudos
ndo mostram diferencas significativas na recorréncia e
toxicidade, fazendo com que conclusées definitivas sejam
impossiveis devido a necessidade de comparagao entre
os protocolos de esquemas de doses. Ndo se encontra
uma aproximagio 6tima de ajuste na literatura vigente.
Logo, ratifica-se a necessidade de mais estudos de
farmacocinética, lembrando-se que ndo necessariamente
o estudo de uma droga poderd ser aplicado para todos
os outros agentes antineopldsicos®.

A ciclofosfamida, por ser uma pré-droga, precisa ser
metabolizada em nivel hepdtico via enzimas do citocromo
P450 para se tornar ativa. Tem sido reportado que este
complexo enzimdtico ¢ encontrado em menor quantidade
em ratos obesos em comparagdo com os nao-obesos", o
que sugere menor produgio efetiva dos metabdlitos ativos
da droga'. Alguns dados sugerem que a disposi¢io de
ciclofosfamida estd alterada em pacientes com elevado
peso corporal. Em seu estudo, Powis et al. investigaram
o efeito do peso corporal total na farmacocinética da
ciclofosfamida em 16 mulheres com cincer de mama
avancado, recebendo esquemas CF (ciclofosfamida e
fluorouracil) ou CD (ciclofosfamida e doxorrubicina). Das
pacientes envolvidas no estudo, 7 apresentavams-se com
peso >20% e <30% do peso ideal e 5 pacientes com peso
>30%. Neste estudo, o principal fator para a variabilidade
na farmacocinética da ciclofosfamida entre os pacientes
foi o peso corporal. Os resultados mostraram uma
correlagdo positiva significativa entre peso corporal e meia-
vida plasmdtica de eliminag¢do da ciclofosfamida
(p=0,010). O decréscimo do clearance de ciclofosfamida
com o aumento do peso se reflete, presumidamente, numa
diminui¢io da metaboliza¢do da droga pelas enzimas do
complexo enzimdtico. Nio foi encontrada correlago
significativa entre efeitos terapéuticos ou
mielossupressores do tratamento e quaisquer parimetros

farmacocinéticos da ciclofosfamida, por isso, nao podendo
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ser inferida uma recomendagio de dose'.

A doxorrubicina é uma droga submetida
extensivamente ao metabolismo hepdtico (em parte pela
NADPH dependente do citocromo P450) via
aldorreductases que convertem a droga a doxorrubinol,
que por sua vez também tem propriedades citotdxicas.
A doxorrubicina e o doxorrubicinol ainda sofrem
redugio via reacio da glicosidase microssomal, gerando
os metabdlitos agliconas®.

Pesquisas farmacocinéticas com modelos fisioldgicos
sugerem que a droga apresenta minima distribui¢do no
tecido adiposo. Em estudo com ratos obesos, verificou-
se que o citocromo P450 e a nicotinamida adenina
dinucleotideo fosfato (NADPH) citocromo redutase
encontraram-se muito reduzidos, sendo possivel deduzir
que o clearance de doxorrubicina esteja diminuido em
obesos. Se o decréscimo do clearance da droga ¢
resultado da infiltracio adiposa e decréscimo da
atividade enzimdtica, ainda nio ¢é sabido?.

Rodvold, Rushing e Tewksbury investigaram os efeitos
da obesidade na farmacocinética da doxorrubicina e seus
metabélitos em 21 pacientes, divididos em trés grupos
de 7 individuos cada, com a seguinte caracteristica
ponderal: normal <115% do peso ideal; sobrepeso entre
115-130% e obeso >130%. As doses utilizadas no estudo
foram baseadas na ASC. Como resultado, eles
verificaram que o peso foi significativamente
relacionado com o clearance da doxorrubicina (p<0,002)
e eliminagdo da meia-vida (p=0,003). Nos pacientes
obesos, quando comparados aos pacientes com peso
normal, a AUC da doxorrubicina foi mais extensa
(p<0,05) € o clearance foi reduzido (p<0,001). O volume
de distribui¢do aparente nio apresentou diferenca
significativa entre obesos ¢ nao-obesos, indicando que
o prolongamento da meia-vida nos obesos ¢ devido &
reducio do clearance. A AUC do doxorrubicinol foi
parecida entre todos os grupos. Uma possivel explicacao
para estes resultados ¢ que a obesidade pode diminuir o
clearance de doxorrubicina pela inibicio da
aldocetorreductase. Pacientes com teste de funcao
hepdtica anormal €m baixo clearance, extensa AUC e
aumento da toxicidade. A elevada AUC e a redugao do
clearance em obesos poderiam estar associadas 4 alta
incidéncia de toxicidade, porém ndo houve aumento da
toxicidade mesmo com o aumento de AUC. Claramente,
a relagio entre obesidade, doxorrubicina, eliminacio e
disposi¢dao metabdlica necessita de mais estudos. Para
o acompanhamento ideal de cada paciente, deveria ser
estabelecido um valor individual de AUC. Apesar de a
AUC estar elevada em obesos, podendo indicar a
necessidade de ajuste de doses, esta parece ser precoce,
uma vez que tal fato poderia deflagrar o risco da
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administragdo de doses subdtimas. Estes dados sugerem
que a influéncia da obesidade no clearance de algumas
drogas pode ndo ser um fator clinico importante ao
menos em pacientes obesos severos. Entretanto, o
ndmero de pacientes estudados foi considerado muito
pequeno para propor uma dose especifica. Até o
estabelecimento de consensos, é recomenddvel o
monitoramento de cada paciente®.

Estudos sugerem que obesos necessitam de maiores
doses de methotrexato (MTX) para atingir concentragio
sérica similar aos pacientes magros. O volume de
distribuicdo e o clearance desta droga estdao aumentados
em obesos que estejam recebendo altas doses, porém o

Quadro1. Estudos de investigacdo da interferéncia da

7

¢ alterado, o que sugere a
compensagio de ambos. Dados indicam que a funcio

tempo de meia-vida nio

renal possa ser a mais importante determinante da
disposi¢io de MTX, em se tratando de pacientes
recebendo este firmaco em altas doses. Baseados em
suas experiéncias, os autores sugerem a monitorizagao
da concentragio sérica de MTX e funcio renal do
paciente. Ainda nio podem ser estabelecidas
recomendagdes de doses especificas até que individuos
obesos sejam extenuamente estudados®’.

O Quadro 1 resume os estudos voltados para a
investigacdo sobre a interferéncia da obesidade na
quimioterapia de mulheres com cincer de mama.

obesidade na quimioterapia de mulheres com céncer de mama

Estudo (ano)

Objetivo

Amostra

Resultados

Concluséao

Powis et al. (1987)

Estudar o efeito do
peso corporal na
farmacocinética da
ciclofosfamida em
mulheres com estdagio
avangado

n=16 mulheres

(7 obesas) recebendo
esquemas contendo
ciclofosfamida

Correlagéo positiva
entre peso corporal
e meia- vida de
eliminagdo da
droga; e negativa
entre o peso e o
clearance da mesma

A disposigao da
ciclofosfamida é
alterada em
pacientes obesas

Rodvold et al.
(1989)

Estudar o efeito da
obesidade na
farmacocinética da
doxorrubicina

n=21 pacientes
adultos com céncer
recebendo
esquemas contendo
doxorubicina

AUC mais extensa
em pacientes obesos
correspondente a
diminuicdo do
clearance da droga

Aumento da meia-
vida da droga em
pacientes obesos
sem aumento de
toxicidade associada

Rosner et al. (1996)

Determinar se as
doses de
quimioterapia
baseadas no peso
atual aumentam a
toxicidade

n=1435 mulheres
recebendo esquema
FAC

Ambos os grupos
apresentaram
toxicidade
semelhantes

Doses
quimioterdapicas
baseadas no peso
atual ndo expéem
mulheres obesas ao
aumento de
toxicidade

Poikonen,
Blomqvist e
Joensuu (2001)

Investigar associagéo
entre toxicidade
hematolégica x
tamanho corporal

n=340 mulheres
recebendo esquema
CMF

Mulheres com
maiores pesos e
ASC tiveram
maiores contagem
de leucécitos nadir
em relagéo as néo
obesas

Pacientes obesas
néo tém maior
incidéncia de
leucopenia do que
as nao obesas

Griggs et al. (2005)

Investigar modelos de
doses de
quimiotearpia em
pacientes obesas
submetidas a
quimioterapia

n= 9672 mulheres
recebendo esquema
AC

20% das obesas e
37% das
gravemente obesas
receberam menores
doses e
necessitaram de
ciclos adicionais

Doses baseadas no
peso atual obtém
melhores resultados
terapéuticos

AUC = Area abaixo da curva tempo-concentragio da droga plasmtica

CMEF = Ciclofosfamida, Metotrexate, Fluorouracil
AC = Adriamicina, Ciclofosfamida
FAC = Fluorouracil, Adriamicina e Ciclofosfamida

ASC-= Area de superficie corporal
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CONCLUSAO

Estudos sugerem a existéncia de diferencgas
farmacocinéticas entre obesos e ndo-obesos; porém, estas
dificilmente sio identificadas ou caracterizadas
adequadamente em estudos de pequeno porte, j4 que
variagbes no clearance de drogas antineopldsicas sio
encontradas mesmo na auséncia de obesidade.

A prdtica de redugio das doses quimioterdpicas
adotada por alguns oncologistas pode implicar a redugio
da eficdcia terapéutica. Além disso, alguns estudos
mostram a possivel auséncia de toxicidade quando
estabelecidas doses plenas de drogas quimioterdpicas.

Fazem-se necessdrias diretrizes sobre doses
quimioterdpicas, baseadas em informagdes
farmacocinéticas e toxicoldgicas, bem como na avaliagdo
da difusio da droga entre a massa magra e o tecido
adiposo, cujo objetivo maior seria a identificagio das
doses eficazes para a maior exposi¢do e menor
toxicidade das drogas utilizadas na quimioterapia. Para
agentes citotéxicos que possuem um {ndice terapéutico
estreito, sio necessdrios esforcos continuos focando a
individualizagdo das drogas, baseando-se em
caracteristicas que sabidamente afetam o clearance das
mesmas como: idade, sexo, func¢io renal e uso
concomitante de medicamentos. Provavelmente, uma
combinagio dessas estratégias poderd resultar em uma
dose mais racional dos esquemas de drogas a serem
implementados na prética clinica.

De acordo com os dados expostos neste trabalho,
conclui-se que a presenga da obesidade pode interferir
direta e/ou indiretamente no tratamento quimioterdpico
de mulheres com ciAncer de mama, o que substancia o
investimento de novos estudos nesta drea em busca de
respostas até entdo nio alcangadas.
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Abstract

Breast cancer currently occupies a key position in the scientific literature due to its increasing incidence and high
mortality rate, especially in Western women. Chemotherapy is one of the feasible treatment modalities for the
disease, and a correct estimate of drug doses is necessary. Various algorithms are capable of predicting chemotherapy
doses, based on different parameters such as current body weight and body surface. Some oncologists apply an
empirical dose reduction for obese patients on grounds of a possible exacerbation in toxicity, while others maintain
the full doses. It is speculated that obesity may play an important role in the metabolism of cytotoxic drugs and may
influence their pharmacokinetics, thereby interfering in the treatment outcome. There is still no consensus as to
the ideal dosage for obese patients. Research has shown that obesity can interfere directly and/or indirectly in
chemotherapy for women with breast cancer, thus emphasizing the need for additional studies in search of appropriate
answers.
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