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RESUMO

O tipo de cancer mundialmente mais comum entre as mulheres é o de mama.
A inflamacgao crénica e o desbalango redox, ou seja, o desequilibrio em um sistema
bioquimico em relacdo ao seu estado reduzido versus o seu estado oxidado, sao
fortemente influenciados pela alimentacdo e estado nutricional além de fatores de
risco para processos de progressdao e metastase tumorais. A quimioterapia
antineoplasica (QT) € um método de tratamento contra tumores que utiliza agentes
guimioterapicos com atuacgao sistémica, os quais podem causar efeitos adversos.
No entanto, a comunidade cientifica carece de dados a respeito da contribuicdo da
ingestdo de nutrientes antioxidantes, consumo de alimentos pré-inflamatorios,
marcadores inflamatorios e antioxidantes sanguineos para o sucesso do tratamento
em mulheres com cancer de mama (CM) submetidas a QT. Devido a complexa
relacdo estabelecida entre dieta e cancer, estudar o papel dos componentes
alimentares no curso da doengca € de extrema relevancia para a melhor
compreensao das numerosas funcdes individuais e dos seus efeitos combinados,
benéficos ou ndo para a saude. O objetivo do estudo foi associar marcadores
inflamatorios e antioxidantes com o estado nutricional em mulheres com CM
submetidas a QT. Trata-se de um estudo prospectivo e as avaliagbes foram
realizadas com 55 mulheres em trés momentos: TO, periodo apds a administracao
do primeiro ciclo de QT; T1, periodo apds a administracdo do ciclo intermediario; e
T2, periodo apos a administracdo do ultimo ciclo de QT. Quanto a caracterizagéo
das participantes do estudo, 61,8% (n=34) sdao mulheres na pés-menopausa; 96,4%
(n=53) sao casos de carcinoma ductal; 58,1% (n=32) sao subtipo molecular luminal
Alluminal B; 25,4% (n=14) foram classificados como estadio clinico 1IB; 58,2%
(n=32) foram classificados no grau histolégico G2; e ao menos 54,6% s&o mulheres
com excesso de peso. O Iindice Inflamatério Dietético, do inglés Dietary
Inflammatory Index (DIl) e a Capacidade Antioxidante Total da dieta (CATd) foram
calculados, bem como o consumo individual de antioxidantes na dieta. Foi
observada uma expressiva reducao no consumo de nutrientes antioxidantes em
mulheres com CM em QT entre TO e T2 e um expressivo aumento no DII.
Identificou-se, por meio dos instrumentos modificados QLQ-C30 e seu modulo para
cancer de mama QLQ-Br23, que aquelas mulheres que apresentaram efeitos

adversos (apetite reduzido, nausea, constipagdo, boca seca, alteracdo de paladar)
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sem associagdo com o tempo da QT, ou associado ao tempo da QT (vémito),
apresentaram menor CATd. Ao final da QT (T2) foram coletadas amostras de
sangue das pacientes, nas quais foi encontrada associagao entre menores niveis de
Glutationa Redutase (GR) e maior transcricdo de Interleucina-1p (IL-1B) (19,27 %
4,50; p<0,001), Interleucina-6 (IL-6) (17,48 + 14,53; p=0,744), Interleucina-10 (IL-10)
(275,90 + 146,35; p=0,085) e Fator de Necrose Tumoral a (TNF-a) (32,59 £ 15,72;
p=0,082). A associagado entre menores niveis de glutationa reduzida (GSH) e maior
transcricdo de IL-6 (17,26 + 16,35; p=0,789), IL-10 (338,12 + 163,48; p=0,045) e
TNF-a (38,26 + 17,15; p=0,047), confirmando assim o papel de destaque do sistema
glutationa. Foram observados maiores niveis transcricionais das citocinas proé-
inflamatérias e menores niveis das enzimas relacionadas ao estado redox no
plasma em mulheres com excesso de peso em relagdo as mulheres sem excesso
de peso, sendo estatisticamente significativa a diferenga entre os grupos para GR
(média mulheres sem excesso de peso=26,88 U/mg; média mulheres com excesso
de peso=18,81 U/mg; p=0,039). Mulheres que apresentaram metastase pos-
tratamento possuiam CATd abaixo da mediana das demais, ainda que este
indicador ndo nos permita inferir de forma direta sobre a eficacia do tratamento.
Assim, este estudo fornece conhecimento relevante e que aponta a presenca de
baixos niveis antioxidantes e niveis inflamatérios elevados, associando-os com
excesso de peso em mulheres submetidas a QT. Estes resultados poderdo
contribuir para a pratica clinica e ampliar o conhecimento sobre parametros

antioxidantes e inflamatdrios, nutricionais e moleculares.

Palavras-chave: cancer de mama; quimioterapia; inflamacéao; estado redox; dieta.



ABSTRACT

The most common type of cancer among women is breast cancer. Chronic
inflammation and redox imbalance, ie imbalance in a biochemical system relative to
its reduced state versus its oxidized state, are strongly influenced by diet and
nutritional status as well as risk factors for tumor progression and metastasis
processes. Antineoplastic chemotherapy (CT) is a treatment method for tumors that
use chemotherapy agents with systemic action, which can cause adverse effects.
However, the scientific community lacks data on the contribution of antioxidant
nutrient intake, pro-inflammatory food intake, inflammatory markers and blood
antioxidants to treatment success in women with breast cancer (BC) undergoing CT.
Due to the complex relationship established between diet and cancer, studying the
role of food components in the course of disease is of extreme relevance for better
understanding the numerous individual functions and their combined effects, both
beneficial and unhealthy. The objective of the study was to associate inflammatory
and antioxidant markers with nutritional status in women with BC submitted to CT.
This was a prospective study and the evaluations were performed with 55 women at
three moments: TO, period after administration of the first CT cycle; T1, period after
administration of the intermediate cycle; and T2, period after administration of the
last CT cycle. Regarding the characterization of the study participants, 61.8% (n =
34) are postmenopausal women; 96.4% (n = 53) are cases of ductal carcinoma;
58.1% (n = 32) are luminal A / luminal B subtype; 25.4% (n = 14) were classified as
clinical stage 1IB; 58.2% (n = 32) were classified in histological grade G2; and at
least 54.6% are overweight women. The Dietary Inflammatory Index (DIl) and the
Total Antioxidant Capacity of the diet (CATd) were calculated as well as the
individual consumption of antioxidants in the diet. An expressive reduction in the
consumption of antioxidant nutrients was observed in women with BC in CT between
TO and T2 and an expressive increase in DIl. The QLQ-C30 and its QLQ-Br23 breast
cancer modulus were identified by means of the QLQ-Br23 modifying instruments,
which were those women who had adverse effects (reduced appetite, nausea,
constipation, dry mouth, taste disturbance) with no association with time of the CT,
or associated to the CT time (vomit), presented lower CATd. At the end of CT (T2),
blood samples were collected from patients, in which an association between lower

levels of Glutathione Reductase (GR) and higher transleukin-13 (IL-1B) was found
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(19.27 + 4.50; Interleukin-10 (IL-10) (275.90 + 146.35, p = 0.085), and Interleukin-10
(IL-10) of Tumor Necrosis a (TNF-a) (32.59 + 15.72; p = 0.082). The association
between lower levels of reduced glutathione (GSH) and increased transcription of IL-
6 (17.26 £ 16.35, p = 0.789), IL-10 (338.12 + 163.48, p = 0.045), and TNF -a (38.26
+ 17.15, p = 0.047), thus confirming the prominent role of the glutathione system.
Higher transcriptional levels of proinflammatory cytokines and lower levels of plasma
redox-related enzymes were observed in overweight women compared to non-
overweight women, and the difference between the groups for GR was statistically
significant (mean women without overweight = 26.88 U/mg, mean overweight women
=18.81 U/mg, p = 0.039). Women who had metastasis after treatment had a CATd
below the median of the others, although this indicator does not allow us to directly
infer the effectiveness of the treatment. Thus, this study provides relevant knowledge
and points to the presence of low levels of antioxidants and high inflammatory levels,
associating them with excess weight in women submitted to CT. These results may
contribute to clinical practice and increase knowledge about antioxidant,

inflammatory, nutritional and molecular parameters.

Keywords: breast cancer; chemotherapy; inflammation; redox state; diet.
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1 INTRODUGAO

1.1 Epidemiologia e etiologia do cancer de mama

O vocabulo cancer é de origem grega (karkinos, que significa caranguejo) e
refere-se a um conjunto de mais de cem doengas com caracteristicas diversas, das
quais as principais sdo divisao celular de forma descontrolada e capacidade de
invadir tecidos e 6rgaos adjacentes (BRASIL, 2017). Um dado interessante € a sua
existéncia em tempos remotos, pois ha relatos que comprovam a presenca de
cancer em mumias egipcias ha 3 mil anos antes de Cristo (BRASIL, 2017).

O processo de carcinogénese ou oncogénese ocorre de forma geral em trés
estagios: iniciacdo, no qual ocorrem mutagdes em genes chamados proto-
oncogenes e genes supressores tumorais; promocgao, no qual a célula alterada sofre
acao de agentes oncopromotores; e progressao, caracterizada pela proliferagéo
descontrolada e irreversivel da célula (BRASIL, 2017). Adicionalmente,
anormalidades numéricas e estruturais nos cromossomos e aneuploidia sdo comuns
em células cancerigenas, e podem desempenhar um papel critico no seu
desenvolvimento (SWIERCZYNSKI et al., 2014).

Desde a iniciagdo até a progressdo do tumor, além de mutagdes genéticas,
ocorrem diversas alteracdes epigenéticas, como hipometilacdo de alguns genes,
aumentos frequentes na metilacdo do promotor de ilhas CpG e mudangas na
ocupacao do nucleossomo (YOU; JONE, 2012).

Nas ultimas décadas, o cancer converteu-se em um evidente problema de
saude publica (BRAY et al., 2018). Segundo a Agéncia Internacional de Pesquisa
em Cancer (IARC), a qual faz parte da Organizacao Internacional de Saude (WHO),
ocorreram 18,1 milhdes de novos casos de céncer e 9,6 milhdes de mortes em todo
o mundo devido essa enfermidade em 2018, uma quantidade alarmante (BRAY et
al., 2018). Até o ano de 2030, é esperado que o numero anual de 6bitos devido ao
cancer chegue a 13 milhdes (TURNER et al., 2013).

O tipo de cancer mais comum entre as mulheres é o de mama, o qual ocupa a
segunda posig¢ao entre os mais frequentes mundialmente, totalizando cerca de 29%
de todos os novos casos neoplasicos e é causa de 14% de todas as mortes de
mulheres por cancer (LUKONG et al., 2017). Segundo dados do Instituto Nacional



do Céancer José Alencar Gomes da Silva (INCA), estima-se para o biénio 2018-2019
a ocorréncia de aproximadamente 600 mil casos novos de cancer no Brasil. Dentre
estes, é esperado que cerca de 60 mil sejam de mama (BRASIL, 2017).

A incidéncia primaria de cancer de mama (CM) aumenta ano apds ano, o que
aliado aos avangos terapéuticos possibilita que este seja o maior grupo de
sobreviventes de neoplasias malignas em todo o mundo (SKOUROLIAKOU et al.,
2017). No entanto, as sobreviventes de CM tém risco cerca de duas a cinco vezes
maior de recidiva (SKOUROLIAKOU et al., 2017).

Diversos elementos estdo envolvidos no desenvolvimento do CM, tais como
mecanismos genéticos poligénicos, epigenéticos e ambientais (ADKISON; BROWN,
2012). Dessa forma, constitui-se como uma doencga cronica nao transmissivel que
possui grande heterogeneidade, observada em todos os niveis, desde
macroscopico até molecular (ADKISON; BROWN, 2012; TANG et al., 2014).

Quanto aos multiplos fatores de risco, sao considerados principais na etiologia
do CM menarca antes dos 12 anos, menopausa apos os 55 anos, nuliparidade,
primeira gravidez apds os 30 anos, uso de alguns anticoncepcionais e terapia de
reposicdo hormonal na menopausa, exposicao a radiagao ionizante, consumo de
bebidas alcodlicas, dietas hipercaldricas, sedentarismo, e predisposicdo genética
por mutagcbes em determinados genes — principalmente por dois genes de risco
elevado, BRCA1 e BRCA2 (BRASIL, 2017).

Historicamente, houve um grande aumento na incidéncia de CM nos paises
desenvolvidos ap6s a industrializagdo (HANAHAN, 2014). O desenvolvimento
econdmico e a urbanizagao foram benéficos em diversos aspectos, porém também
sdao acompanhados de maiores indices de obesidade, consumo de comidas
processadas, sedentarismo e mudangas nos padrbes reprodutivos (LUKONG,
2017). O posterior aumento da incidéncia nos paises em desenvolvimento, como é o
caso do Brasil, pode ser de forma semelhante devido aos fatores de risco
associados as alteragdes nos habitos de vida (HANAHAN, 2014; LUKONG, 2017).

Diante de tantos casos de CM, é importante se pensar em solugdes para que o
sofrimento associado seja limitado e para que os gastos publicos sejam menores
(BRASIL, 2009). O diagndstico precoce é a forma mais eficaz, pois a cada milimetro
de crescimento do tumor, ha uma redugédo em 1% na chance de cura da doenga
(BRASIL, 2009). Tal diagnédstico € obtido pelo conjunto: populagdo consciente e

alerta para os sinais e sintomas suspeitos; profissionais de saude capacitados para
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avaliagcdes de suspeitas; e servigos de saude preparados para garantir diagnostico
de qualidade (BRASIL, 2017).

1.2 Diagnéstico e estagios do CM

A mamografia € o padrao ouro para o rastreamento do CM até o momento
(BRASIL, 2016). Ela consiste em uma radiografia das mamas realizada por um
mamaografo, capaz de detectar alteragbes suspeitas visiveis no exame (BRASIL,
2016). O Instituto Nacional do Cancer preconiza que mulheres acima de 50 anos
facam uma mamografia a cada dois anos (BRASIL, 2016).

Quando o risco para CM é considerado elevado, por exemplo mulheres com
historia familiar de CM em parentes de primeiro grau com diagndstico abaixo de 50
anos, recomendam-se, além do exame clinico das mamas (conduta adotada para
todas que procuram o servigo de saude), a mamografia anual a partir de 35 anos
(BRASIL, 2017).

A confirmagao diagnostica e determinagao de subtipo molecular de CM ocorre
por meio de exame histopatolégico (AYDINER et al., 2018). A ferramenta padrao na
atual pratica de patologia oncolégica é a imuno-histoquimica (IHQ), porém também
podem ser utilizados os métodos imunofluorescéncia (IF) e hibridizagao in situ (ISH)
(AYDINER et al., 2018). Busca-se identificar nas amostras de bidpsias de mama
receptores de estrégeno (ER), receptores de progesterona (PR), receptores tipo 2
do fator de crescimento epidérmico humano (HER-2) e o marcador de proliferagcéo
celular Ki-67, caracteristicas essenciais para a escolha do tratamento a ser adotado
posteriormente (AYDINER et al., 2018).

Nesse sentido, todas as areas contendo tumores em uma dada lamina de
preparagao histolégica devem ser avaliadas, e a porcentagem de positividade e
intensidade de coloragdo das células para os marcadores deve ser registrada e
relatada no resultado (AYDINER et al., 2018).

O ER é um fator de transcrigdo nuclear capaz de regular o crescimento,
proliferacdo e diferenciacéo celular no epitélio mamario (AYDINER et al., 2018).
Possui valor progndstico, sendo o biomarcador mais importante de resposta clinica

a terapias hormonais (AYDINER et al.,, 2018). O gene do PR é regulado por



estrogeno, e sua expressao, portanto, indica uma via de ER funcional (AYDINER et
al., 2018).

O gene HER-2 (ERBB2) esta localizado no cromossomo 17 e codifica a
proteina p185, um receptor do fator de crescimento na superficie do epitélio
mamario normal (AYDINER et al., 2018). Aproximadamente 15 a 20% dos casos de
CM apresentam superexpressdao desse receptor, condicdo que associa-se
positivamente com caracteristicas histolégicas agressivas e mau progndstico
(AYDINER et al.,, 2018). O anticorpo monoclonal humanizado trastuzumabe
(Herceptin) €& utilizado na pratica clinica especificamente para pacientes com
tumores de mama HER-2 positivo, pois tem como alvo seu dominio extracelular
(AYDINER et al., 2018).

O antigeno Ki-67 € o marcador imuno-histoquimico de proliferacédo celular mais
utilizado na pratica, expresso nas fases tardias G1, S e G2/M do ciclo celular
(AYDINER et al., 2018). Apresenta utilidade clinica como um marcador prognostico,
preditivo e para avaliagdo de implementacdo de terapia sistémica neoadjuvante
(AYDINER et al., 2018). Assim, pode corroborar um fenétipo luminal A no contexto
de elevado conteudo de ER e PR (quando indice Ki-67 € muito baixo); um fendtipo
luminal B, independente da porcentagem de conteudo ER/PR (quando indice Ki-67
€ muito elevado); e quase todos os tumores triplo-negativos de alto grau possuem
um indice Ki-67 > 50% (AYDINER et al., 2018).

Os subtipos moleculares do CM séo classificados de acordo com a expressao
dos quatro marcadores: luminal A (ER e/ou PR positivo / HER-2 negativo / baixo Ki-
67), luminal B (ER e/ou PR positivo / HER2-negativo / elevado Ki-67), HER-2
positivo luminal B (ER e/ou PR positivo/HER2 superexpresso / qualquer Ki-67),
HER2-positivo ndo-luminal (ER e PR ausentes /HER2 superexpresso), e triplo
negativo (ER e PR ausentes/HER2-negativo) (LI et al., 2015).

Em busca de uma ferramenta padrao de avaliagao progndstica para pacientes
com CM recém-diagnosticado, o sistema de estadiamento TNM (dimensao do tumor
primario [T], extensdo de disseminagao para linfonodos regionais [N], presenca ou
auséncia de metastase distante [M]) foi descrito pelo American Joint Committee on
Cancer (AJCC) desde a década de 1940 (EDGE et al., 2019). Este sistema foi
introduzido para refletir o risco de recorréncia do cancer e aplica-se a carcinomas
invasivos e in situ com ou sem microinvasao (AYDINER et al., 2018; EDGE et al.,
2019).



De acordo com este sistema, T compreende: TX, tumor primario nao pode ser
avaliado; TO, ndo ha evidéncias de tumor primario; Tis (DCIS), carcinoma ductal in
situ; Tis (Paget), doenca de Paget do mamilo ndo associada a carcinoma invasivo
e/ou carcinoma ductal in situ no parénquima mamario subjacente; T1, tumor <
20mm em sua maior dimensao; T2, tumor > 20mm mas < 50mm em sua maior
dimensao; T3, tumor > 50mm em sua maior dimensio; e T4, tumor de qualquer
tamanho com extensdao direta a parede toracica e/ou a pele (ndédulos
macroscopicos) (GIULIANO, et al., 2017).

Quanto a letra N: NX; linfonodo regional ndo pode ser avaliado; NO, linfonodo
regional ndo tem metastase; N1, micro metastase ou metastase nos linfonodos
axilares 1-3, e/ou linfonodos mamarios internos clinicamente negativos com
micrometastases ou macrometastases por bidpsia de linfonodo sentinela; N2;
metastase nos linfonodos axilares 4-9, ou linfonodos mamarios internos ipsilaterais
positivos na auséncia de metastases linfonodais axilares; N3, metastase em 10 ou
mais linfonodos axilares, ou em linfonodos infraclaviculares (axilares nivel 1ll), ou
linfonodos mamarios internos ipsilaterais positivos por exames de imagem na
presenca de um ou mais linfonodos axilares positivos de nivel | e Il, ou em mais de
3 linfonodos axilares e micrometastases ou macrometastases por biopsia de
linfonodo sentinela em linfonodos mamarios internos ipsilaterais clinicamente
negativos ou em linfonodos supraclaviculares ipsilaterais (GIULIANO, et al., 2017).

A letra M refere-se: MO, sem evidéncia clinica ou radiografica de metastases a
distancia; M1, metastases a distancia detectadas por meios clinicos e radiograficos
e/ou metastases histologicamente comprovadas maiores que 0,2mm (GIULIANO, et
al., 2017).

Atualmente, o sistema TNM estda em sua oitava edigdo, e classifica em
estadios de | a IV o CM, de acordo com as combinagdes T, N e M (0: carcinoma “in
situ”; I: invasao local inicial; Il: tumor primario limitado ou invasao linfatica regional
minima; Ill: tumor local extenso ou invasao linfatica regional extensa; IV: tumor
localmente avancado ou presenca de metastases) (EDGE et al.,, 2019). A
classificacdo antes do inicio do tratamento € chamada estadio clinico (cTNM),
baseada em exames de imagem (EDGE et al., 2019). Apds a cirurgia ocorre o
estadio patolégico (pTNM), baseado no estadio clinico e em informagdes cirurgicas
e de exames histologicos (EDGE et al., 2019).



1.3 Aspectos moleculares e anatbmicos da mama com

carcinoma

Em relagcdo aos aspectos anatdbmicos da mama humana, constitui-se
basicamente de seis a dez sistemas de ductos principais, revestidos por uma dupla
camada de epitélio cuboidal (BRASILEIRO-FILHO, 2006). Uma sucessiva
ramificacdo dos ductos maiores, finalmente, leva a formagao da unidade terminal
ducto-lobular (UTDL) (BRASILEIRO-FILHO, 2006). A UTDL é considerada a
unidade funcional da mama (BRASILEIRO-FILHO, 2006). Em mulheres adultas, o
ducto terminal se ramifica em um conglomerado de pequenos acinos, em forma de
cacho de uva, para formar o Iébulo (BRASILEIRO-FILHO, 2006; KUMAR, 2010).
Cada sistema ductal tipicamente ocupa mais de um quadrante das mamas e 0s
sistemas extensivamente se sobrepdéem um ao outro (BRASILEIRO-FILHO, 2006;
KUMAR, 2010).

Os ductos e I6bulos da mama humana sao revestidos por dois tipos celulares:
células mioepiteliais, que repousam na membrana basal, e células epiteliais
luminais, que revestem o lumen (KUMAR, 2010). Existem também dois tipos de
estroma mamario, os estromas interlobular e intralobular, os quais cruzam
informagdes com o epitélio mamario (KUMAR, 2010).

Apesar das evidéncias de que todos os tumores mamarios se originam de
células da UTDL, persiste o uso dos termos lobular e ductal, para descrever ambos
os carcinomas, in situ e invasivos (Figura 1) (RIBEIRO, 2014). O tipo mais comum
de CM é o carcinoma ductal invasivo, o qual pode disseminar-se e causar
metastases em outros 6rgaos (KUMAR, 2010; RIBEIRO, 2014).



Figura 1. Origem anatémica do cancer de mama.
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Fonte: adaptado de KONING, 2009.

Molecularmente, segundo Hanahan e Weinberg (2000), a progressao tumoral
estda associada com a ocorréncia de seis capacidades funcionais (Figura 2):
aumento dos sinais de crescimento celular, redu¢do nos sinais de anti crescimento
celular, aumento da invasdo e metastase, redu¢cdo do controle do programa de
multiplicacdo celular, aumento da angiogénese e reducdo da apoptose. E importante
destacar que o0s mesmos autores também propdéem duas caracteristicas
habilitadoras, que sao a instabilidade genémica, levando a diversidade genética, e a
inflamacéo, relacionada de diversas formas as demais caracteristicas (HANAHAN;
WEINBERG, 2011). Dois marcos emergentes para a progressao do cancer sao a
reprogramacgao do metabolismo energético e a evasédo da resposta imune ao tumor
(HANAHAN; WEINBERG, 2011).

Por conseguinte, estudos em diversos tumores, incluindo mama, prostata, célon

e melanoma, claramente estabeleceram existir um fator que intimamente afeta
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etapas essenciais para o estabelecimento do cancer, sendo a base de muitas das
capacidades necessarias para a progressao tumoral (HANAHAN; WEINBERG,
2011). Tal fator, descrito no subtopico a seguir, denomina-se inflamacéao
(HANAHAN; WEINBERG, 2011).

Figura 2. Capacidades funcionais necessarias a progressao do tumor.
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Fonte: Adaptada de HANAHAN & WEINBERG, 2011.

1.4 Inflamagao crbnica e cancer

O microambiente desempenha um papel fundamental na promogao e
progressédo do cancer de mama (JEONG et al., 2019). Células inflamatdrias, matriz
extracelular, células endoteliais e fibroblastos compdem esse sistema, afetando
direta e indiretamente as células tumorais (JEONG et al., 2019).

A inflamagao crénica é um fator de grande relevancia no microambiente
tumoral, impactando nos processos de progressdo e metastase (SUMAN et al.,
2016). No inicio de 1863, Rudolf Virchow postulou que o cancer poderia ser
originado por inflamagao crénica (SUMAN et al., 2016). Diversos fatores de risco

associados a inflamagado, que podem se correlacionar com o cancer de mama,



incluindo envelhecimento, obesidade, consumo elevado de alcool, pds-menopausa,
adiposidade, inatividade fisica e infec¢des subclinicas (SUMAN et al., 2016).

Como observado por Ben-Neriah e colaboradores (2011), diversas citocinas
podem atuar de forma local em interacbes reciprocas de sinalizagdo, e induzir
mudangas na expressao génica de células, alterando assim processos como o de
proliferacdo celular, contribuindo para o desenvolvimento de cancer e disfungcdes

celulares (Figura 3).

Figura 3. O microambiente sob inflamag&o contém citocinas com caracteristicas pré-tumorais.
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Fonte: adaptado de BALKWILL; MANTOVANI, 2001.

A Interleucina 6 (IL-6) € uma citocina pro-inflamatéria chave produzida no local
da inflamagao, juntamente com o seu receptor soluvel (slL-6R alfa) (SUMAN et al.,
2016). Sabe-se que quantidades elevadas de IL-6 no plasma e tecido podem
conferir pior progndstico ao paciente com cancer de mama (SUMAN et al., 2016; MA
et al., 2017).

O Fator de Necrose Tumoral alfa (TNF-a) tem a capacidade de promover o
crescimento e a migragao tumoral (MA et al., 2017). Os niveis elevados de TNF-a
circulantes no sangue periférico estdo correlacionados com estadios tumorais mais
elevados e metastases nos linfonodos (MA et al., 2017).

A interleucina-1 (IL-1) é principalmente produzida por fagécitos mononucleares
e macréfagos (GERMANO et al., 2008). O estudo de Johnson (1993) demonstra que
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existem duas formas desta interleucina, denominadas como IL-1a e IL-1[, as quais
apesar de apresentarem menos de 30% de homologia, sdo capazes de se ligarem
em receptores celulares idénticos e exercerem as mesmas fungdes bioldgicas,
todavia, a IL-1B consiste na principal forma biologicamente ativa secretada. A
presenga de IL-13 no microambiente tumoral esta relacionada a maior ocorréncia de
metastases, proliferagédo celular e angiogénese (GERMANO et al., 2008).

A Interleucina 10 (IL-10) é considerada uma citocina com perfil anti-
inflamatério, uma vez que inibe a expressao génica e a producdo de mediadores
inflamatorios por células T e macrofagos (HAMIDULLAH et al., 2011). Em alguns
tipos de cancer, a IL-10 pode desempenhar atividades tanto antitumorais quanto
pré-tumorais (HAMIDULLAH et al., 2011). Acredita-se que o efeito antitumoral desta
citocina seja provocado, ou pela atuagao sobre as células natural killer (NK), ou pela
atuacédo nas células T CD8* e CD4* (HAMIDULLAH et al., 2011).

Os adipdcitos sé&o células esféricas que armazenam gordura (MONTANARI,
2016). Seu didmetro é de cerca de 70um em pessoas magras e pode atingir 170 a
200um em pessoas obesas (MONTANARI, 2016). As goticulas lipidicas unem-se,
formando uma grande vesicula que comprime o nucleo contra a periferia da célula
(MONTANARI, 2016).

A obesidade (do latim, obesus, gordura) pode ocorrer pela elevada proliferagcao
dos precursores dos adipdcitos (forma hipercelular ou hiperplasica) e/ou pelo
aumento no volume das células adiposas (forma hipertréfica), ambas situagdes
causadas por um excesso de ingestao calérica (MONTANARI, 2016). O individuo &
considerado obeso quando a porcentagem de gordura excede a porcentagem média
para a idade e o sexo (MONTANARI, 2016). O indice de massa corporal (IMC =
peso/altura?) pode revelar excesso de peso, 0 que representa risco para a saude,
podendo gerar doengas cardiovasculares, diabetes e cancer (MONTANARI, 2016).

De acordo com Simpson e Brown (2013), o maior risco de cancer de mama na
pos-menopausa deve-se a produgao de estrégeno pelas células adiposas. A sintese
de estrégeno no tecido adiposo aumenta com a idade e é associada com a maior
expressdo de aromatase, estrogeno sintase (CYP19 p450), a enzima responsavel
pela biossintese do estrogeno (BOWERS et al.,, 2015). Além disso, estudos
sugerem que fatores inflamatérios gerados ao redor dos adipdcitos estimulam a

expressao da aromatase, o que pode contribuir para a iniciagdo e progressao de
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tumores (RICHARDS et al., 2002; BOWERS et al., 2015; MADEDDU, et al., 2014;
ZHAO et al., 2016).

1.5 indice Inflamatério Dietético (DII)

Ha evidéncias demonstrando que o consumo alimentar pode influenciar a
inflamagao, observadas por meio do indice Inflamatério Dietético, do inglés Dietary
Inflammatory Index (DIl), o qual estda associado a expressdao de marcadores
inflamatorios especificos: IL-1B, IL-4, IL-6, IL-10, TNF-a e proteina C reativa
(SHIVAPPA et al., 2014). Assim, o DIl é resultado de uma revisao de 1943 estudos
publicados entre 1950 e 2010, relacionando um total de 45 parametros dietéticos
aos biomarcadores inflamatérios (SHIVAPPA et al.,, 2014). Um maior escore DII
indica uma dieta pré-inflamatéria enquanto um menor escore DIl indica uma dieta
anti-inflamatéria (SHIVAPPA et al., 2014; MOZHI, 2018).

O DIl foi desenvolvido e validado para facilitar a pesquisa a respeito do efeito
inflamatorio da dieta sobre a saude em humanos (CAVICCHIA et al., 2009). Um
exemplo de dieta com perfil anti-inflamatério € a mediterrénea, rica em frutas,
legumes, graos integrais e peixes, com baixo consumo de carne vermelha e
manteiga, € moderada em alcool e azeite (CAVICCHIA et al., 2009). Estao
associados a ela baixos niveis de marcadores inflamatorios, como proteina C
reativa (CAVICCHIA et al., 2009).

Uma dieta pré-inflamatéria, ou seja, com DIl elevado, tem como caracteristicas
principais ter quantidades elevadas de gordura saturada, agucar refinado, carne
vermelha, proteina, colesterol, gordura frans, além de ser pobre em frutas e vegetais
(SHIVAPPA et al., 2015; MORADI, et al., 2018).

Uma dieta proé-inflamatdria pode aumentar o risco para o desenvolvimento de
doencas como diabetes, depressdo, asma, doencgas cardiovasculares,
osteoarticulares, intestinais e diversos tipos de cancer (LIBBY, 2007). Um estudo
realizado por Tabung e colaboradores (2018) relaciona uma dieta pro-inflamatéria a
uma maior ocorréncia de cancer colorretal entre homens e mulheres. O mecanismo
biolégico exato que explica a relacdo entre DIl e risco de cancer nao foi

completamente explicado até o momento (MORADI, et al., 2018).
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No entanto, sabe-se que a expressao elevada de marcadores inflamatérios se
correlaciona com maior risco de desenvolvimento de cancer e pior prognodstico para
pacientes oncologicos (SHIVAPPA et al., 2015; SHIVAPPA et al., 2017; DATTA et
al., 2019). Dessa forma, a possibilidade de mensurar o quanto uma dieta € pr6 ou
anti-inflamatdria demonstra vantagens ao paciente e a equipe médica, pois trata-se
de um fator de risco modificavel que pode até mesmo intervir no tratamento
(MICHELS et al., 2007; CARLSEN et al., 2010).

Estudos indicam que o maior DIl esta relacionado positivamente ao risco de
CM em mulheres tanto na pré como na pés-menopausa (SHIVAPPA et al., 2015;
MORADI, et al., 2018). Além disso, habitos alimentares proé-inflamatérios durante a
adolescéncia e idade adulta jovem refletem maior propensao ao desenvolvimento de
CM pré-menopausa (HARRIS et al., 2017).

A inflamacao relacionada ao tecido adiposo pode, ainda, induzir a producao de
espécies reativas de oxigénio (ROS), causando danos ao DNA e mutagdes (CANLI
et al., 2017). As células mieldides sao a principal fonte de ROS na inflamagao aguda

e crénica bem como na inflamacgao induzida por tumor (CANLI et al., 2017).

1.6 Espécies reativas de oxigénio (ROS)

A teoria dos radicais livres de Gershman em 1954, sugeriu que formas
parcialmente reduzidas de oxigénio possuem efeitos deletérios as células (BISHT;
DADA, 2017). Atualmente, sabe-se que nem todas as ROS s&o radicais livres, mas
possuem em comum o fato de apresentarem oxigénio com propriedades reativas
(BISHT; DADA, 2017).

As ROS sao extremamente reativas por extrairem um elétron de uma molécula
proxima para completar seus proprios orbitais, iniciando reacées em cadeia (SMITH
et al., 2007). O Oz tem a capacidade de receber um total de quatro elétrons, o que o
reduz a agua (SMITH et al., 2007). Quando ele recebe um elétron, o superdxido (O
*) é formado (SMITH et al., 2007). Quando o superdxido recebe um elétron, ele é
reduzido a peroxido de hidrogénio (H202) (SMITH et al., 2007). O radical hidroxil
(OHe*) é formado no passo posterior de redugao de um elétron na sequéncia (SMITH
et al., 2007). Finalmente, a aceitagdo do ultimo elétron reduz o radical hidroxil a
agua (H20) (SMITH et al., 2007).
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Estima-se que cerca de 2% do oxigénio consumido na cadeia transportadora
de elétrons das mitocondrias é reduzido apenas parcialmente (GORRINI et al.,
2013). Dessa forma, as mitocéndrias sdo uma importante fonte ndo enzimatica de
ROS (GORRINI et al., 2013). Os peroxissomos estao envolvidos na eliminagao e
producédo de ROS, por meio da enzima catalase e da 3-oxidagao de acidos graxos,
respectivamente (GORRINI et al., 2013). O reticulo endoplasmatico constitui um
ambiente oxidante que favorece a formacgao de ligagdes dissulfeto e o enovelamento
de proteinas, porém aumenta os niveis de ROS pela oxidacdo de proteinas
(GORRINI et al., 2013).

Existem diversas reagdes enzimaticas que geram ROS, incluindo as que
envolvem NADPH-oxidase, xantina oxidase, 6xido nitrico sintase endotelial (eNOS),
enzimas do citocromo P450, lipooxigenase e ciclooxigenase (GORRINI et al., 2013).

O equilibrio em um sistema bioquimico em relacdo ao seu estado reduzido
versus o seu estado oxidado denomina-se estado redox (CAIRNS et al., 2011). Em
organismos aerobios saudaveis, existe um balanco entre a produgdo de ROS e
defesas antioxidantes (SOUZA, 2017). Entretanto, o excesso de ROS pode alterar
este equilibrio, levando ao processo conhecido como estresse oxidativo (SOUZA,
2017).

Portanto, a manutencédo do estado redox € crucial para a homeostase celular,
pois a oxidagdo excessiva prejudica componentes celulares como lipidios,
proteinas, acidos nucléicos e carboidratos (GORRINI et al., 2013).

Os radicais livres atacam principalmente os acidos graxos poli-insaturados
(PUFA) das membranas celulares. O dano causado é denominado peroxidagao
lipidica, que se propaga como uma reagao em cadeia, atingindo PUFA préximos
(NIMSE; PAL, 2015). O processo inicia-se com a formac¢do de um radical acido
graxo, que rapidamente recebe um oxigénio e torna-se um radical peroxil, o qual é o
responsavel por continuar a reagao em cadeia (NIMSE; PAL, 2015).

Além do dano direto aos componentes celulares, o desbalang¢o na produgao de
ROS esta intimamente ligado aos mecanismos basicos necessarios para o
desenvolvimento de muitas doencas humanas, inclusive o cancer (BISHT; DADA,
2017).

As ROS estdo envolvidas na proliferacdo celular, por transativagao
independente de ligante de receptor tirosino kinase e ativacdo de ERK; na

promoc¢ao da invasao tecidual e disseminacido metastatica, devido a liberagao de
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metaloproteinases e transicdo epitélio-mesénquima; além de estarem diretamente
envolvidas na mutagénese e instabilidade genémica (FIASCHI; CHIARUGI, 2012).

Existem diversos fatores que sdo conhecidos por induzirem a maior produgao
de ROS (GORRINI et al., 2013). Dentre eles, a hipéxia é apontada como um dos
principais, surgindo de um desequilibrio entre a oferta e o consumo de oxigénio
(GORRINI et al., 2013). Sabe-se que a hipoxia estimula a produ¢cdo de ROS pelas
mitocondrias, e essas ROS, por sua vez, ativam o fator 1 de transcrigao indutivel por
hipéxia (HIF1) (GORRINI et al., 2013). O HIF1 é um fator de transcricao
heterodimérico que promove a angiogénese, a sobrevida, a glicdlise e a progressao
tumoral (GORRINI et al., 2013).

Problemas no enovelamento de proteinas dentro do reticulo endoplasmatico,
local de oxidacdo onde as proteinas nascentes adquirem a correta conformacgao
tridimensional, podem desencadear o estresse do reticulo endoplasmatico e levar
ao acumulo de ROS (GORRINI et al., 2013). A liberacéo de calcio, induzida por este
estresse e pela despolarizacdo da membrana interna mitocondrial, também pode
ocasionar a maior produ¢cao de ROS mitocondriais (GORRINI et al., 2013).

No combate aos ROS, as células possuem um sistema antioxidante com
mecanismos enzimaticos e ndo enzimaticos, que atenuam os danos promovidos
pelo estresse oxidativo (SOUZA, 2017). Dentre os enzimaticos, que sao altamente
especificos para um substrato, a catalise da dismutagcdo do anion superéxido em
oxigénio e peroxido de hidrogénio € realizada pela enzima Superoxido Dismutase
(SOD) (HAIDA; HAKIMAN, 2019). O H202 é entdo neutralizado pela enzima
Catalase (CAT) e pelo sistema glutationa (HAIDA; HAKIMAN, 2019). A Glutationa
Peroxidase (GPx) € uma enzima capaz de reduzir o H202 a partir da oxidacao da
glutationa reduzida (GSH), formando glutationa oxidada (GSSG), que pode voltar a
ser GSH pela agdo da enzima Glutationa Redutase (GR) como representado na
Figura 4 (SOUZA, 2017; HAIDA; HAKIMAN, 2019).
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Figura 4. Ciclo de oxido-redugao da glutationa (GSH).
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Fonte: adaptado de SOLOVERA et al., 2009.

A enzima SOD interessantemente pode ser classificada em trés grupos,
dependendo do seu co-fator e sitio de acdo: Cobre/Zinco (CuZn)-SOD (SOD1),
Manganés (Mn)-SOD (SOD2), e extracelular CuZnSOD (EC-SOD ou SOD3)
(GALADARI et al., 2016).

Além das defesas antioxidantes enzimaticas, existem também as n&o-
enzimaticas, as quais ndao possuem especificidade, neutralizando assim os radicais
livres em geral (SOUZA, 2017). Diversas moléculas antioxidantes podem ser obtidas
pela dieta, tais como vitamina A (retinol), vitamina C (acido ascérbico), vitamina E
(tocoferol), acido urico, acido lipdico, compostos fendlicos, além de minerais como
ferro, cobre, zinco e manganés, que atuam como cofatores para diferentes enzimas
antioxidantes (SOUZA, 2017; HAIDA; HAKIMAN, 2019).

A glutationa reduzida (GSH) é a molécula antioxidante ndo enzimatica mais
abundante nas células, essencial para a homeostase redox (GORRINI et al., 2013).
A sintese de GSH acontece a partir da ligagao de trés aminoacidos (GORRINI et al.,
2013). Primeiro, ocorre a ligacao entre glutamato e cisteina, catalisada pela enzima
glutamato-cisteina-ligase (GCL), seguida da ligagcdo do aminoéacido glicina, pela
GSH sintetase (GSS), sendo assim um tripeptideo (GORRINI et al., 2013).

O metabdlito nicotinamida adenina dinucleotideo fosfatada reduzido (NADPH)
€ essencial para muitos processos celulares (GORRINI et al., 2013). A sua
producdo ocorre de trés formas: via das pentoses fosfato (PPP), que envolve a

glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PDH); conversao de piruvato em malato pelas
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isoformas da enzima malica (ME); convers&o do isocitrato em a-cetoglutarato pelas
isoformas da isocitrato desidrogenase (IDH) (GORRINI et al., 2013).

Uma ligagcédo entre ROS e transformacéao celular foi identificada pela primeira
vez em 1981, quando se descobriu que células tumorais se proliferam mais
rapidamente sob efeito da insulina, aumentando os niveis de H20:2 intracelular
(OBERLEY et al., 1988).

Pode-se dizer que a grande maioria das drogas usadas para terapia do cancer
aumentam a geracao de ROS (SANGEETHA et al.,, 1990). A oxidagdo de
constituintes celulares em geral causa o estresse de células e, induzida por terapia,
tem o potencial de promover a morte de células tumorais por torna-las mais
vulneraveis (FIASCHI; CHIARUGI, 2012). No entanto, a adaptagcdo ao estresse
oxidativo, devido a reprogramacdo do metabolismo energético, parece ser o
principal mecanismo de resisténcia a quimioterapia (QT) e radioterapia (RT)
(FIASCHI; CHIARUGI, 2012).

Drogas como taxanos (paclitaxel e docetaxel), alcaléides de vinca (vincristina e
vinblastina) e antimetabdlitos (anti-folatos) promovem a liberagao de citocromo ¢ das
mitocéndrias, induzindo morte celular, e interferem na cadeia de transporte de
elétrons, resultando na producgéo de radicais superdxidos (GORRINI et al., 2013).
Complexos de platina (por exemplo, cisplatina, carboplatina e oxaliplatina) e
antraciclinas (por exemplo, doxorrubicina, epirrubicina e daunorrubicina) geram
niveis extremamente elevados de ROS (GORRINI et al., 2013).

1.7 Antioxidantes e Capacidade Antioxidante Total da Dieta
(CATd)

Antioxidantes sdo moléculas que podem inibir, quelar ou eliminar os radicais
livres e outras espécies reativas de oxigénio, dessa forma retardando ou inibindo
danos celulares (HAIDA; HAKIMAN, 2019).

Uma das formas de categorizacdo dos antioxidantes é baseada em hidrofilia e
hidrofobia (NIMSE; PAL, 2015). Os antioxidantes hidrossoluveis sao hidrofilicos e
encontram-se nos fluidos celulares, como citosol ou matriz extracelular (NIMSE;
PAL, 2015). Os antioxidantes lipossoluveis s&o hidrofobicos e localizam-se,

predominantemente, nas membranas celulares e lipoproteinas (NIMSE; PAL, 2015).
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Os antioxidantes também podem ser denominados como pequenas ou
grandes moléculas (NIMSE; PAL, 2015). As pequenas moléculas antioxidantes
atuam limpando todo radical livre (radical scavenging) (NIMSE; PAL, 2015). Os
principais antioxidantes nessa categoria sdo vitamina C, vitamina E, carotenoides e
glutationa (GSH) (NIMSE; PAL, 2015). As grandes moléculas antioxidantes sdo as
defesas enzimaticas (NIMSE; PAL, 2015).

A dieta é considerada o principal contribuinte externo para a regulagdo do
estado redox plasmatico (SOUZA, 2016). O consumo de frutas e hortalicas, por
exemplo, traz beneficios associados, principalmente, aos antioxidantes presentes
nestes alimentos (SOUZA, 2016).

Acredita-se que os antioxidantes originarios da alimentagao, além de atuar por
si mesmos in vivo, também podem induzir mecanismos relacionados a defesa
antioxidante enddgena, longevidade, manutengcédo celular e reparo de DNA,
reduzindo assim os riscos de desenvolvimento de doencas relacionadas ao estresse
oxidativo (CARLSEN et al., 2010). No entanto, entender o complexo papel dos
componentes alimentares no cancer € um desafio, pois podem chegar a mais de 25
mil bioativos em uma dieta, muitos dos quais com potencial de modificar diversos
processos tumorais (CARLSEN et al., 2010).

Existem estudos in vitro que sugerem a ingestdo elevada de antioxidantes a
reducdo do risco de desenvolvimento de cancer (CALAF et al., 2018). No entanto,
outros estudos observacionais ndo mostram resultados consistentes, pois uma
correlagao positiva entre ingestdo de nutrientes sabidamente antioxidantes e maior
risco de cancer pode ser encontrada (NISSEN et al., 2003; PANTAVOS et al.,
2015). Nesse sentido, é importante ressaltar que diversos componentes que
contribuem para a atividade antioxidante in vitro podem ser pouco absorvidos in
vivo, devido a biodisponibilidade em alimentos ser altamente variavel (SOUZA,
2016).

Devido a complexa relacdo estabelecida entre dieta e cancer, estudar o papel
dos componentes alimentares no curso da doenca é de extrema relevancia para a
melhor compreensdo das numerosas fung¢des individuais e dos seus efeitos
combinados, benéficos ou ndo para a saude (CARLSEN et al., 2010). Nesse
sentido, nota-se uma lacuna no conhecimento cientifico até o momento sobre quais
recomendacgdes devem ser seguidas em uma dieta especifica para pacientes com

CM durante o processo de QT e sobre qual o melhor método para abordar o aporte
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antioxidante, pois alguns estudos apresentam cada nutriente antioxidante
separadamente e outros apresentam um indice total (CARLSEN et al., 2010;
PANTAVOS et al., 2015; SOUZA, 2016).

A capacidade antioxidante total da dieta (CATd) € um instrumento utilizado
neste proposito, visando analisar o total de antioxidantes presentes na dieta e os
efeitos sinérgicos entre eles, pois a cooperacéo entre diversos antioxidantes fornece
maior protecédo contra as espécies reativas (SOUZA, 2016).

A andlise da CATd pode ser feita pelo ensaio Ferric Reducing Antioxidant
Power (FRAP), que mede a reducdo de ferro na presenga de antioxidantes da
amostra, em condigdes acidas (pH 3,6) (HAIDA; HAKIMAN, 2019). O valor de FRAP
€ expresso como mmol de equivalentes de trolox por gramas de alimento (mmolTE
/g) (SOUZA, 2016). O método se baseia na capacidade de redugéo do Fe*3 a Fe*?
que é quelado pelo TPTZ (2,4,6—Tris(2-piridil)-s-triazina) para formar o complexo
Fe*?-TPTZ, de coloragdo azul intensa (HAIDA; HAKIMAN, 2019).

1.8 Reconfiguragao metabdlica dos tumores e principais

vias metabodlicas relacionadas ao estado redox

As principais vias de sinalizagdo oncogénicas convergem para a adaptacao
das células tumorais, favorecendo seu crescimento e sobrevivéncia (CAIRNS et al.,
2011). Nesse sentido, € considerado um hallmark do céncer as alteragcbes no
metabolismo celular (CAIRNS et al., 2011).

O metabolismo celular dos tumores € alterado sob trés perspectivas principais:
geracao rapida de ATP para manter o estado de energia; aumento da biossintese
de macromoléculas; e manutencado rigorosa do estado redox celular apropriado
(CAIRNS et al., 2011).

As células tumorais tendem a passar pela reprogramacédo metabdlica de
Warburg, caracterizada pelo aumento da atividade de glicdlise aerdbia e pela
desregulagdo do metabolismo de lipideos (CAIRNS et al.,, 2011; FIASCHI,
CHIARUGI, 2012). Esse é o fendtipo metabdlico melhor descrito observado nos
tumores (FIASCHI; CHIARUGI, 2012). Como resultado, muitas células

transformadas obtém uma grande quantidade de energia da glicolise aerdbica,
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convertendo a maior parte da glicose em lactato (CAIRNS et al., 2011; FIASCHI;
CHIARUGI, 2012).

A grande liberagdo de lactato pelas células tumorais contribui para um
microambiente com pH acido, que esta associado com maior proliferacao de células
tumorais, sobrevivéncia, migracdo, invasao, angiogénese e supressao da resposta
imune anticancer (MARTEL et al., 2016).

Entretanto, embora a glicélise aerdbica (o efeito Warburg) seja o fendtipo
metabdlico mais bem documentado das células tumorais, ndo € uma caracteristica
universal de todos os tumores (CAIRNS et al.,, 2011). Além disso, mesmo nos
tumores glicoliticos, a fosforilagdo oxidativa ndo é completamente interrompida
(CAIRNS et al., 2011). Aminoacidos, acidos graxos e até mesmo o lactato tém
demonstrado funcionar como combustiveis para células tumorais em determinados
contextos genéticos e microambientais (CAIRNS et al.,, 2011). A regulacdo dessa
flexibilidade metabdlica € um desafio que exige maiores estudos sobre a
complexidade do cancer (CAIRNS et al., 2011).

Os tumores solidos geralmente possuem duas subpopulagdes de células:
células tumorais hipdxicas e oxigenadas (MARTEL et al., 2016). Um modelo sugere
que as ceélulas hipéxicas produzem piruvato, precursor do lactato (MARTEL et al.,
2016). O lactato é exportado e usado por células tumorais oxigenadas presentes no
microambiente tumoral, sendo reconvertido em piruvato e totalmente oxidado
através do ciclo do acido citrico e da fosforilagdo oxidativa (MARTEL et al., 2016). A
producao de lactato em células tumorais hipdxicas € favorecida devido a inativacao
da enzima piruvato desidrogenase, levando a um desacoplamento entre a glicélise e
o ciclo do acido citrico (MARTEL et al., 2016). Dessa forma, segundo este modelo,
os tumores sao simbiontes metabdlicos pelos quais as células tumorais hipdxicas e
oxigenadas regulam mutuamente o acesso aos metabdlitos energéticos (MARTEL
et al., 2016).

Referente as vias de sinalizacado afetadas por ROS, a PI3K é uma das vias de
sinalizacdo mais comumente alteradas nos tumores humanos (CAIRNS et al.,
2011). Essa via € ativada por mutagdes em genes supressores de tumor, nos
componentes do préprio complexo PI3K ou por sinalizagdo aberrante das tirosinas
quinases receptoras (CAIRNS et al., 2011). A sua ativagdo fornece sinais de

crescimento e sobrevivéncia as células tumorais (CAIRNS et al., 2011).
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O efetor mais bem estudado da PI3K € o AKT1 (também conhecido como PKb)
(CAIRNS et al., 2011). A AKT1 é um importante direcionador do fendtipo glicolitico
tumoral e estimula a geracdo de ATP, gerando a capacidade bioenergética
necessaria para responder aos sinais de crescimento (CAIRNS et al., 2011).

O complexo HIF1 é um fator de transcricdo ubiquamente expresso responsavel
por mudangas na expressao génica durante a resposta a pouco oxigénio (ENGIN,
2017; LI et al., 2019). Além de sua estabilizagdo em condig¢des hipdxicas, o HIF1
também pode ser ativado em condigdes normoxicas por vias de sinalizagao
oncogénicas (ENGIN, 2017; LI et al., 2019).

Existem numerosos reguladores, positivos e negativos, que tém um impacto
significativo na expressdo de genes relacionados as defesas antioxidantes
(GORRINI et al., 2013). Compreender as vias especificas que sado afetadas por
esses controladores é essencial para abordagens sobre como modular os niveis de
ROS (GORRINI et al., 2013).

Um importante fator de transcricdo nesse contexto chama-se fator 2
relacionado ao eritréide (Nrf2), amplamente ativado em resposta a estimulos redox,
que protege contra o estresse oxidativo ao induzir a transcricdo de genes que
expressam elementos envolvidos em processos antioxidantes por meio da ligagéo
com um local especifico do DNA, o qual é denominado Antioxidant Responsive
Element (ARE) (RUSHMORE et al., 1991). Tem o potencial de ser um alvo para
intervir em uma variedade de doencgas, tais como doengas neurodegenerativas,
cardiovasculares, pulmonares e inflamatorias crénicas (RUSHMORE et al., 1991;
SINGH et al., 2010).

Indiscutivelmente, o Nrf2 € o mais importante regulador da expressédo de
moléculas que tém fungdes antioxidantes dentro da célula (ZHU, et al., 2016). Sob
condigdes de repouso, o Nrf2 & degradado constitutivamente pelo complexo de
ligase 1 (KEAP1) - Cullina 3 (CUL3) E3 associada a ECH (ZHU, et al., 2016). Sob
condigdes de estresse oxidativo, a KEAP1 é oxidada e modificada para nao se ligar
ao Nrf2, levando a estabilizagdo do Nrf2 e sua translocagao para o nucleo (ZHU, et
al., 2016). O Nrf2 é o unico controlador das enzimas responsaveis pela produgao de
GSH, que é o cofator antioxidante mais abundante dentro da célula (ZHU, et al.,
2016). Este fator de transcrigao impulsiona a expressao das duas subunidades que
compdem o complexo glutamato-cisteina-ligase (GCL), responsavel pela etapa
limitante da velocidade na sintese de GSH (ZHU, et al., 2016).
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O Nrf2 também induz a expresséao do transportador de cistina / glutamato XCT.
Em troca do glutamato, o XCT importa a cistina, importante na produgcédo de GSH,
para dentro da célula (GORRINI et al., 2013). Ocorre a reducao de cistina a cisteina
dentro da célula, e dessa forma pode ser encontrada como selenocisteina e
incorporada nos centros cataliticos ativos de enzimas antioxidantes, como GPx
(GORRINI et al., 2013). A XCT tem sido implicada como uma enzima chave que
suporta o desenvolvimento de tumores pois é estabilizada pelo CD44, um antigeno
associado ao tumor expresso na superficie celular que também é encontrado em
células com potencial de iniciar tumores (GORRINI et al., 2013).

Embora conhecidos principalmente como indutores de parada do ciclo celular e
morte celular, a familia de fatores de transcricdo FOXO (forkhead box O) e o
supressor de tumor p53 desempenham um papel importante na prevencao do
estresse oxidativo por induzir expresséo génica antioxidante (GORRINI et al., 2013).

O gene da suscetibilidade ao cancer de mama 1 (BRCA1) demonstra estar
relacionado ao controle do estado redox (GORRINI et al., 2013). A modulagao in
vitro dos niveis de BRCA1 controla a expressao de varios genes antioxidantes
regulados por Nrf2 e reduz o dano ao DNA induzido por H202 e a apoptose
(GORRINI et al., 2013). A capacidade do BRCA1 de regular positivamente o Nrf2
tem consequéncias importantes para a sua funcdo de supressdao de tumor
especifica do tecido, e as células deficientes em BRCA1 sofrem de elevados niveis
de ROS devido a uma resposta ineficiente do Nrf2 (GORRINI et al., 2013).
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Associar os marcadores inflamatdérios e antioxidantes com o estado nutricional

em mulheres com cancer de mama (CM) submetidas a quimioterapia (QT).

2.2 Objetivos Especificos

o Classificar o estado nutricional a partir do Indice de Massa Corporal (IMC)
das mulheres com cancer de mama em trés tempos de quimioterapia (TO,
T1, T2);

e Verificar se existe diferenga na ingestdo dos nutrientes antioxidantes e no
escore de CATd em mulheres com cancer de mama em trés tempos de
quimioterapia (TO, T1, T2);

e Verificar o impacto dos efeitos adversos da quimioterapia, obtidos por
meio dos instrumentos modificados QLQ-C30 e seu modulo para cancer
de mama QLQ-Br23, na CATd em mulheres com cancer de mama em
trés tempos de quimioterapia (TO, T1, T2);

e Analisar os niveis de transcricao das citocinas IL-1[3, IL-6, IL-10 e TNF-a
em sangue periférico de mulheres com cancer de mama ao término da
quimioterapia (T2);

e Analisar marcadores relacionados ao estado redox no plasma de
mulheres com cancer de mama ao término da quimioterapia (T2);

e Associar marcadores relacionados ao estado redox ao nivel transcricional
de marcadores inflamatérios ao término da quimioterapia (T2);

e Associar o excesso de peso com o0s marcadores inflamatérios e
antioxidantes;

e Verificar se a ocorréncia de metastases pos-tratamento esta associada
com marcadores inflamatérios e antioxidantes da dieta apds trés anos do

término da quimioterapia.
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3 MATERIAL E METODOS

3.1 Desenho do Estudo e Aspectos Eticos

O presente estudo prospectivo foi desenvolvido em 2014-15, em um hospital
universitario de Uberlandia, Minas Gerais, Brasil, apds aprovacado pelo Comité de
Etica em Pesquisas com Seres Humanos (protocolo no 721.977/14, adendo no
1.111.998/15) — Anexo A. Todo o estudo foi conduzido com base nas normas da
Declaragao de Helsinki e da Resolugdo CNS 466/12, com participagcao formalizada
por meio da assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido (Anexo B),
apos os devidos esclarecimentos.

Todas as mulheres com CM em QT elegiveis no periodo foram convidadas a
participar desse estudo enquanto aguardavam a consulta médica no hospital. O
tempo de seguimento variou de acordo com o regime quimioterapico, por cerca de 4
a 6 meses. As avaliagdes foram realizadas em trés momentos: TO, periodo apds a
administracao do primeiro ciclo de QT; T1, periodo apds a administragdo do ciclo

intermediario; e T2, periodo apds a administracdo do ultimo ciclo de QT.
3.2 Tamanho Amostral e Critérios de Elegibilidade

O caélculo do tamanho amostral foi realizado com uso do software G*Power,
versdo 3.1 (FAUL et al., 2007), considerando teste F ANOVA de uma via de
medidas repetidas com tamanho do efeito intermediario de 0,25, nivel alfa de 0,05,
poder do teste de 95%, sendo um grupo de individuos e trés medi¢gdes. Um total de
43 mulheres seria necessario ao final do estudo, mas com ajuste de 20% para
possiveis perdas, um minimo de 52 mulheres foi requerido no tempo inicial (TO).

Como critérios de inclusdo, definiu-se mulheres com 18 anos ou mais, com
diagnostico de CM e em primeiro ciclo de QT de primeira linha em T0. Nao foram
levados em consideragdo o estadiamento tumoral e a finalidade da quimioterapia
(curativa, adjuvante, neoadjuvante ou paliativa). E, como critérios de exclusao,
mulheres com idade inferior a 18 anos, sitio tumoral primario que nao fosse a
mama, tratamento antineoplasico que nao incluisse QT, QT que nao fosse o

primeiro ciclo e incapacidade mental.

23



3.3 Coleta de dados e material biolégico

A partir de entrevistas e consulta a prontuarios, foram obtidos os dados
socioecondmicos, terapéuticos e clinicos das participantes do estudo.

No momento T2, foi coletado cinco mL de sangue periférico das pacientes para
a realizacao de analises de biomarcadores plasmaticos inflamatorios e relacionados
ao estado redox. Tal coleta ocorreu antes da infusdo do quimioterapico em T2, ndo

sendo necessario nenhum jejum prévio ou outra particularidade.

3.4 Extracao do RNA total do sangue periférico, Transcrigao

Reversa e qPCR

As amostras de sangue periférico foram centrifugadas por um periodo de 15
minutos, a temperatura de 4°C e rotacdo de 4000rpm. Ao final deste processo,
obteve-se a formacdo de uma pequena camada de leucécitos e a separagdo do
plasma sanguineo, sendo este ultimo transferido para um microtubo e armazenado
a -20°C para realizacao de futuras analises.

A camada de leucdcitos foi transferida para um tubo Falcon de 15mL, no qual
adicionou-se 500uL de agua DEPC. Posteriormente, a mistura foi invertida
delicadamente até que se obtivesse uma homogeneizagdo total. Em sequéncia,
adicionou-se 3mL do reagente Trizol, encaminhando assim as misturas para
agitacao no Vortex. A amostra provinda da agitagao foi incubada por 5 minutos a
temperatura ambiente, a fim de possibilitar a completa dissociagdo do complexo
nucleoproteina.

Subsequentemente, adicionou-se 800uL de cloroférmio e a mistura foi
novamente agitada e incubada por 10 minutos a temperatura ambiente. Em seguida,
a amostra foi encaminhada para uma centrifugacao de 15 minutos, a temperatura de
4°C e rotagao de 12000xg. Apds a centrifugacgao, transferiu-se 750ul da fase aquosa
formada, junto a 750l de Isopropanol, para um microtubo de 1.5mL. A mistura foi
invertida delicadamente, até que se obtivesse uma homogeneizacdo total, sendo

posteriormente armazenada a -20°C por no minimo 24 horas.
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Concluido o tempo minimo de 24 horas, a amostra foi entdo centrifugada, por
um periodo de 15 minutos, a temperatura de 4°C e rotagdo de 12000xg. Em
seguida, o sobrenadante formado foi descartado e a amostra foi lavada com Etanol
75%, sendo este processo de lavagem repetido no minimo duas vezes.

Para a lavagem, empregou-se a centrifugagdo da amostra a uma rotagédo de
7500xg por um periodo de 5 minutos, descartado subsequentemente o
sobrenadante. Posteriormente, deixou-se o pellet de RNA obtido, secar por um
periodo de 10 minutos, sendo em seguida ressuspendido em 30ul de agua DEPC.
Do total obtido, aliquotou-se 5ul, dos quais 2ul foram destinados para a
quantificacdo da amostra e 3pl para a realizagdo da eletroforese em gel de agarose.
Todas as aliquotas foram armazenadas a -80°C.

O produto da extragdo foi quantificado e avaliado por meio de leitura
espectrofotométrica a 260nm. Paralelamente, o produto da extragcdo também foi
submetido a eletroforese em gel de agarose 1,5%, realizada em tampao TBE
(45mM Tris-borato — pH 8,3 e 1mM EDTA). O perfil eletroforético foi visualizado em
luz UV apdés uma hora a 110volts, sendo este documentado em sistema
ImageSystem — VDS (Amersham Biosciences), a fim de proporcionar assim a
avaliacao da qualidade do RNA extraido.

Para a transcricao reversa foi utilizado 10uL de RNA total, 0.25uL de inibidor
de RNAse (Invitrogen), 0.2uL de MMLV-RT (Amersham Biosciences), 4uL de
Tampédo da MMLV-RT (Amersham Biosciences), 0.4uL de dNTPs (dGTP, dATP,
dTTP e dCTP), 0.5uL de DTT e 1uyL de primer. A solugdo foi incubada no
Termociclador PTC-100 (MJ Research) a 37°C por uma hora. Reagdes controle, ndo
contendo RNA, foram realizadas, a fim de verificar a presenca de possiveis
contaminantes exogenos. O cDNA obtido, foi estocado a -20°C para posterior
amplificagao.

A qualidade do cDNA foi avaliada pela amplificacdo de um fragmento de 536
pares de bases do gene constitutivo $-2-Microglobulina (B2M). Para esta reagao
foram utilizados Tampao da PCR 1X (20mM Tris-HCI — pH 8.0, 0.1mM EDTA, 1mM
DTT, glicerol 50% v/v), 0.4uL de dNTPs (Invitrogen), 1uL de primer (Invitrogen),
0.2pL de Platinum®Taq DNA polymerase (Invitrogen), 0.75uL de MgCl2 (Invitrogen).
Cada reacao foi processada nas seguintes condigcdes no Termociclador-PTC-100
(MJ Research Inc.): 95°C por 4 minutos, 35 ciclos de 94°C por 40 segundos, 59°C
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por 50 segundos, 72°C por 50 segundos e 72°C por 10 minutos. O produto da
reacao foi analisado por eletroforese em gel de agarose.

Para se estabelecer o perfil transcricional dos marcadores IL-13, IL-6, IL-10 e
TNFa, foram desenhados pares de oligonucleotideos iniciadores para cada uma das
sequéncias génicas e para o gene endogeno B2M (Tabela 1). Foram empregados
oligonucleotideos, capazes de flanquear fragmentos nos tamanhos de 50 a 150
pares de base, e que foram considerados viaveis quantos aos padrbes de
amplificagdo segundo o software Primer Express versao 3.0 (Applied Biosystems). A
especificidade dos oligonucleotideos foi primeiramente avaliada em PCR
convencional, para posteriormente serem utilizados na PCR em tempo real (qPCR).

As quantificagbes transcricionais relativas dos genes alvos (IL-1B; IL-6; IL-10;
TNFa) em relagdao ao gene endogeno (B2M) foram estimadas por meio de gPCR a
partir do cDNA obtido. As amostras foram amplificadas em duplicata e a deteccéo
ocorreu a partir da emissao de fluorescéncia do corante de SYBRGreen, de acordo
com o uso do kit Master Mix SYBR®Green PCR Core Reagents (Applied

Biosystems).

Tabela 1. Sequéncia dos primers empregados na gPCR

Primers Sequéncia
B2M F: AGCAGAGAATGGAAAGTCAAA
B2M
B2M R: TGTTGATGTTGGATAAGAGAA
IL-1B F: ACAGGATATGGAGCAACAAGTGG
IL-1B
IL1-B R: GGGCTTATCATCTTTCAACACGC
IL-6 F: GATTCCAAAGATGTAGCCGCC
IL-6
IL-6 R: ATTTTCACCAGGCAAGTCTCCTC
IL-10 F: ACCCACTTCCCAGGCAACC
IL-10
IL-10 R: TGGCAACCCAGGTAACCCTT
TNFa F: CAGGCGGTGCTTGTTCCT
TNFa

TNFa R: GGGGTTCGAGAAGATGATCTGAC
Legenda: F — primer foward; R — primer reverse.
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3.5 Determinagdao de biomarcadores de estado redox

plasmatico

3.5.1 Niveis de glutationa reduzida (GSH)

Para a quantificagao dos niveis de GSH, 150 uL de amostra foram adicionados
a 150 pL de acido metafosforico e em seguida centrifugados a 7000 xg por 10 min. a
4°C. Retirou-se 30 uL do sobrenadante, ao qual foi adicionado 185 uL de tampéo
fosfato de sédio 100 mM, pH 8.0, contendo EDTA 5mM e 15 pL de oftaldialdeido (1
mg/ml em metanol). Essa mistura foi incubada no escuro a temperatura ambiente
por 15 min., e a fluorescéncia lida a 350 nm (excitacédo) e 420 nm (emissado). As
concentracbes de GSH foram calculadas utilizando uma curva padrdao de GSH
(0.001-0.1mM).

3.5.2 Atividade de Glutationa Redutase (GR)

A atividade de GR foi determinada a partir do consumo de nicotinamida
adenina dinucleotideo fosfatada (NADPH) usando glutationa oxidada (GSSG) como
substrato. As amostras de plasma foram misturadas a 200 mmol L' de tamp&o
fosfato de sodio pH 7,5 contendo 6.3 mmol L' de EDTA para inibir enzimas
dependentes de metais, como metaloproteases, 10 mmol L' de glutationa oxidada
e 3 mmol L' de NADPH. O decaimento da concentracdo de NADPH foi avaliado por
10 min a 340 nm.

3.5.3 Atividade de Glutationa Peroxidase (GPx)

A atividade de GPx foi determinada a partir da redu¢cdo de NADPH por GR, a
qual reduz uma ponte dissulfeto da glutationa criada pela GPx da amostra. As
amostras de plasma foram incubadas com tampao GPx (100mmolL™" de fosfato de
potassio, pH 7.7, contendo 1 mmol L' de EDTA para desativar enzimas
dependentes de metal, como metaloproteases), 40 mmol L' de azida de sédio, 100
mmol L™' de GSH diluido em acido metafosforico 5%, 4.5 UGR diluido em tamp&o
GPx, 2 mmol L' de NADPH diluido em bicarbonato de sédio 5%, e 0.5 mmol L™’
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tertbutil. O decaimento da concentracdo de NADPH foi avaliado por 10 min a 340

nm.

3.5.4 Atividade de Superéxido Dismutase (SOD)

A atividade da SOD é baseada na capacidade de auto-oxidagédo do pirogalol,
um processo dependente do radical superoxido. A inibigdo da auto-oxidagdo do
pirogalol ocorre na presenga de SOD, cuja atividade pode ser indiretamente
analisada em espectrofotdmetro a 420 nm, em um meio contendo tampao Tris 50
mM com EDTA 1 mM pH 8.2, 80 U/mL de catalase, pirogalol 0.38 mM e 15 pl de
amostra. Uma curva de calibragdo foi realizada utilizando SOD purificada como
padréo. A inibicdo de 50% da auto-oxidacao do pirogalol € definida como uma
unidade de SOD.

3.5.5 Atividade de Catalase (CAT)

A atividade de catalase foi determinada baseada no monitoramento da
decomposicdo do perdoxido de hidrogénio a 240 nm, em um meio de reagao
contendo H202 20 mM, tampao fosfato 10 mM (pH 7.0) e 10 uL de amostra. A leitura
cinética foi realizada aplicando um comprimento de onda de 240 nm durante 10

minutos.

3.6 Parametros dietéticos

3.6.1 Recordatoério de 24 horas

A avaliagdo da dieta foi realizada por meio de dados obtidos a partir da
aplicacéo por telefone de trés Recordatérios de 24 Horas (R24H) (Anexo C) em
dias ndo consecutivos, sendo um de final de semana, em cada tempo da QT,
totalizando 9 R24H por participante. As chamadas telefénicas eram realizadas no
intervalo entre os ciclos (At = 21 dias), preferencialmente na segunda semana apés
a infusdo para evitar os efeitos adversos agudos do tratamento. Este método define

e quantifica todos os alimentos e bebidas consumidos no dia anterior a entrevista.
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Os dados em medidas caseiras dos R24H foram convertidos em unidade de
medidas (gramas ou mililitros) pelo software Dietpro® versdo 5.7. Para a
quantificacdo dos nutrientes, foi utilizado o software Nutrition Data System for
Research (NDSR), adotando a referéncia internacional United States Department of
Agriculture (USDA, 2005) e, para aqueles alimentos ndo encontrados nesta tabela,
foi utilizada a Tabela Brasileira de Composigédo de Alimentos (TACO, 2011).

Devido a variabilidade intrinseca do consumo alimentar, os valores referentes
ao consumo de energia e nutrientes foram deatenuados, ou seja, ajustados pela
variabilidade intra e interindividual, seguindo metodologia de Nusser et al. (1996) e
utilizando o software PC-Side (Department of Statistics, lowa State University, lowa,
USA). Posteriormente, a fim de corrigir as estimativas de nutrientes, esses foram
ajustados pela energia média da amostra, pelo método residual (WILLET et al.,
1997)

Foram contabilizados 16 nutrientes antioxidantes: vitamina A, betacaroteno,
vitamina D, vitamina C, magnésio, ferro, zinco, selénio, émega 6, édmega 3,

isoflavonas, cobre, acido glutamico, glicina, luteina + zeaxantina e manganés.

3.6.2 Calculo da CATd e DIl

A CATd e o DIl foram calculados a partir dos dados obtidos nos nove R24H de
cada paciente em QT. Em relacdo a CATd, a tabela de alimentos antioxidantes
(CARLSEN et al., 2010), desenvolvida para o calculo do conteudo antioxidante total
de dietas complexas, foi utilizada para a obtencdo dos valores de FRAP dos
alimentos. Ela contém mais de 3.100 alimentos, bebidas, especiarias, ervas e
suplementos utilizados em todo o mundo.

No entanto, alguns alimentos em especifico, presentes na alimentagdo da
populagdo brasileira, ndo constam na tabela de alimentos antioxidantes
desenvolvida por Carlsen e colaboradores. Assim, demais autores foram
pesquisados para a determinagdo do poder antioxidante dos seguintes itens
brasileiros: feijao carioca, café, refrigerante de guarana, cha mate tostado, agai,
coco, acerola, pequi e jabuticaba (TORRES; FARAH, 2016; LEAO et al., 2017;
BETTA et al., 2018).

Em relacdo ao célculo da DIl, seguiu-se o método de Shivappa e

colaboradores (2014), ou seja, as informagdes obtidas por meio do R24H foram
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enviadas ao banco de dados mundial regionalmente representativo que forneceu
uma estimativa robusta de média e desvio padrdo para cada um dos parametros
analisados. Este banco de dados, desenvolvido pelo pesquisador colaborador
Shivappa, é resultado de uma revisdao de 1943 estudos publicados entre 1950 e
2010, relacionando um total de 45 parametros dietéticos aos biomarcadores
inflamatorios IL-1pB, IL-4, IL-6, IL-10, TNF-a e proteina C reativa (SHIVAPPA et al.,
2014). A exposigao de um individuo em relagao a "média global padrao" passa a ser
expressa como uma pontuagao Z, pois a "meédia padrao" da quantidade relatada é
subtraida e divide-se este valor pelo seu desvio padrdao, convertendo-o
posteriormente em percentual. Para obter uma distribuicdo simétrica com valores
centrados em 0 (nulo) e limitados entre 21 (maximo anti-inflamatério) e 11 (maximo
pré-inflamatério), cada pontuagcdo percentual é duplicada e, em seguida, "1" é
subtraido. O valor do percentil centrado para cada parametro de alimento € entao
multiplicado pelo seu respectivo "escore de efeito inflamatério especifico dos
parametros alimentares" para obter o "escore DIl especifico do parametro
alimentar". Finalmente, todas as "pontuacdes DIl especificas de parametros de
alimentos" sdo somadas para criar o "escore geral de DII" para um individuo. Um
maior escore DIl indica uma dieta pré-inflamatéria enquanto um menor escore DII
indica uma dieta anti-inflamatoria (SHIVAPPA et al., 2014).

3.6.3 Efeitos adversos da quimioterapia de importancia nutricional

Foram avaliados os seguintes efeitos adversos ndo hematolégicos da QT com
potencial efeito no risco nutricional: dor, falta de apetite, nausea, vémito,
constipacao, diarreia, fadiga, boca seca e alteragdo do paladar. Para tanto, utilizou-
se dois instrumentos desenvolvidos pela European Organization for Research and
Treatment of Cancer (EORTC), o genérico QLQ-C30 (Anexo D) e seu modulo para
cancer de mama QLQ-Br23 (Anexo E), nas suas versdes em portugués do
Brasil (MICHELS et al., 2013), mediante permissédo da EORTC para uso em
pesquisa cientifica. Para que fosse possivel calcular a intensidade desses efeitos
adversos, as escalas de Likert dos questionarios QLQ-C30 e QLQ-Br23 foram
adaptadas. Ao invés de variarem entre “1 e 4”, considerou-se a faixa de “0 a 3”, em
que zero corresponde a auséncia do sintoma. Dessa forma, quanto mais préximo de

trés, pior a intensidade do efeito adverso.
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3.6.4 Avaliacao do Estado Nutricional

Foram avaliados os parametros antropomeétricos peso atual e estatura,
seguindo protocolo da WHO (1995), para calculo do indice de massa corporal (IMC),
o qual foi classificado conforme preconizado pela WHO (2000), para adultas (idade
> 20 anos e < 60 anos) e por Lipschtz (1994) para idosas (= 60 anos).

Ainda, para fins de analise estatistica, as mulheres com sobrepeso e
obesidade foram agrupadas em “excesso de peso”, enquanto as demais em “sem

excesso de peso”.

3.7 Busca de prontuarios apoés o fim do segmento

Os prontuarios das pacientes foram pesquisados no Setor de Arquivo e
Pesquisa do Hospital de Clinicas e no Setor de Arquivo do Hospital do Céancer
periodo maximo até o término da redag¢ao do presente estudo (trés anos). Os dados
buscados foram os referentes a metastase apdés o final do ultimo ciclo

quimioterapico (T2).

3.8 Analises Estatisticas

As andlises estatisticas foram realizadas utilizando o Programa SPSS versao
21.0. Foram realizados testes de normalidade para as variaveis, sendo dessa forma
possivel definir se seriam realizados testes paramétricos ou ndo paramétricos. O
teste ANOVA de uma via com medidas repetidas foi escolhido para a busca do perfil
antioxidante nutricional e DIl das mulheres nos trés momentos de avaliagao (TO, T1
e T2). Por meio do teste de Equagdes Estimadas Generalizadas (GEE) foi estimado
o impacto dos efeitos adversos nao hematolégicos e do tempo de QT, bem como da
interacdo efeitos adversos e tempo de QT, na Capacidade Antioxidante Total da
Dieta (CATd). Foi também realizado o teste de Friedman nas analises.

A fim de correlacionar marcadores do estado redox aos niveis transcricionais
de citocinas, foi realizado o teste de Modelos Lineares Generalizados (GLzM). O

teste de Mann Whitney teve por objetivo verificar a diferenga entre as médias de
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dois subgrupos, mulheres sem excesso de peso e com excesso de peso. O intervalo

de confianga de 0,95 e valor de p<0,05 foram considerados para todos os testes.

4 RESULTADOS

4.1 Caracterizacao da populacao de estudo

O estudo foi realizado com 55 mulheres, com idade média de 51,5 anos +
10,1 anos. A Figura 5 apresenta o numero de mulheres rastreadas, abordadas e

recrutadas durante este estudo.

Figura 5. Diagrama reportando o numero de mulheres com cancer de mama rastreadas,
abordadas e recrutadas durante estudo em um hospital universitario de Uberlandia, Minas Gerais,

Brasil, 2014-2015 (n=55).

| Pacientes rastreadas para estudo de elegibilidade (N=82) ‘

4{ Tratamento que ndo incluia quimioterapia (n=11) |

Pacientes que cumpriram os critérios de elegibilidade (n=71) |

Pacientes excluidos do estudo (n=16):

Dificuldade de manter contato telefénico (n=7)

Toxicidade (n=5)

Mudanga de tratamento devido progressao da doenga (n=2)
Nao adesao ao tratamento (n=1)

Morte (n=1)

Pacientes acompanhadas no estudo (n=55)

Dados sobre metastase apds trés anos do
fim do segmento (n=9)

A Tabela 2 apresenta as caracteristicas clinicas, hormonais e terapéuticas das
participantes do estudo. A respeito das caracteristicas hormonais, 61,8% (n=34) sao
mulheres na pés-menopausa. Quanto aos aspectos tumorais, 96,4% (n=53) séo casos de
carcinoma ductal; 58,1% (n=32) sdo subtipo molecular luminal A/luminal B; 25,4% (n=14)
foram classificados como estadio clinico 1I1B; 58,2% (n=32) foram classificados no grau

histolégico G2.
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Tabela 2. Caracteristicas clinicas, hormonais e terapéuticas de mulheres com cancer de mama
(n=55).

n (%)
Caracteristicas
Idade (anos) média (DP, min-max) 51,5 (29-66 = 10,1)

Estado Civil

Solteira 9 (16,4)
Casada 27 (49)
Vidva 7(12,7)
Divorciada/Separada 6 (10,9)
Outro 6(10,9)
Anos de estudo

<8 anos 18 (32,7)
De 8 a 11 anos 24 (43,6)
>11 anos 12 (21,8)
NR 1(1,8)
Menopausa

Nao 21 (38,1)
Sim 34 (61,8)
Subtipo Tumoral

Carcinoma ductal 53 (96,4)
Carcinoma lobular 2 (3,6)
Estadio Clinico

0 1(1,8)
1A 10 (18,1)
A 12 (21,8)
1IB 14 (25,4)
A 6 (10,9)
1B 8 (14,5)
v 1(1,8)
NR 3(5,4)
Grau Histolégico

G1 7(12,7)
G2 32 (58,2)
G3 12 (21,8)
NR 4 (7,3)
Subtipos Moleculares

ER-, PR-, HER2- e CK5/6+ e/ou 11 (20)
EGFR+

ER-, PR- e HER2+ 7(12,7)
ER+ e/ou PR+, HER2- e Ki-67<14% 14 (25,4)
ER+ e/ou PR+, HER2- e Ki-67214% 18 (32,7)
ER+ e/ou PR+, HER2+ 5(9,1)
Terapia Hormonal prévia

Nao 48 (87,3)
Sim 7(12,7)
Cirurgia

Mastectomia Radical 7(12,7)
Cirurgia Conservadora 25 (45,4)
Outros 23 (41,8)
Protocolo de Quimioterapia

AC-> Docetaxel (T) 33 (60)
AC-> Paclitaxel (P) 8 (14,5)
FAC 9(16,4)
CMF 5(9,1)

DP, desvio padrao; G1, tumor bem diferenciado (baixo grau); G2, tumor moderadamente diferenciado (grau intermediario); G3,
tumor pouco diferenciado (grau elevado); ER, receptor de estrégeno; PR, receptor de progesterona; HER2, receptor tipo 2 do fator
de crescimento epidérmico humano; -, negativo; + positivo; CK, citoqueratina; EGFR, receptor do fator de crescimento epidérmico
humano; Ki 67 — antigeno Ki 67; NR, ndo registrado; AC, adriamicina + ciclofosfamida; FAC, 5-fluoracila, adriamicina e
ciclofosfamida; CMF, ciclofosfamida, metotrexato e 5-fluorouracila.
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A Tabela 3 apresenta a classificacdo do estado nutricional por IMC das
participantes do estudo em trés momentos: TO, periodo apds primeiro ciclo de
quimioterapia; T1, periodo apos ciclo intermediario de quimioterapia; T2, periodo
apos ultimo ciclo de quimioterapia.

Tabela 3. Estado nutricional de mulheres com cancer de mama submetidas a quimioterapia em um hospital
universitario de Uberlandia, Minas Gerais, Brasil, 2014-2015 (n=55).

Estado Nutricional Grupo Etario T0 T1 T2

n % n % n %

Baixo Peso 29-59 1 1,8 1 1,8 0 0,0
60-66 2 3,6 2 3,6 2 3,6
Eutrofia 29-59 12 21,8 12 21,8 13 23,6
60-66 9 164 9 16,4 10 18,2
Sobrepeso 29-59 9 164 9 16,4 10 18,2
60-66 7 12,7 7 12,7 6 10,9
Obesidade grau | 29-59 6 10,9 7 12,7 6 10,9
Obesidade grau Il 29-59 6 10,9 5 9,1 5 9,1
Obesidade grau lll 29-59 3 5,5 3 55 3 55

IMC, Indice de Massa Corporal; TO, Periodo apds primeiro ciclo de quimioterapia; T1, Periodo apds ciclo intermediario de quimioterapia; T2,
Periodo apés ultimo ciclo de quimioterapia.

4.2 Determinacao do consumo de antioxidantes e DIl

O consumo de antioxidantes realizado pelas mulheres do estudo esta
apresentado na Tabela 4, na qual é possivel notar que houve redugao significativa
na ingestdo de todos os nutrientes antioxidantes ao término do tratamento (T2) em
relacéo ao inicio (T0), exceto o cobre, na qual a diferenca observada foi entre T2 e o
intermédio da QT (T1).
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Tabela 4. Perfil de ingestdo de nutrientes antioxidantes de mulheres com cancer de mama submetidas a quimioterapia em um hospital universitario de Uberlandia,
Minas Gerais, Brasil, 2014-2015 (n=55).

TO T T2
Nutrientes
Média £ DP Mediana Média + DP Mediana Média + DP Mediana p
Antioxidantes
(P25 - p75) (P25 — p75) (P25 - p75)

Vitamina A (Ul) 8521,6 £3932,9 7933,8 (5816,7 —10280,3) 2  9791,7 +6248,8  7379,7 (5698,8 — 11217,7)2  7517,5+4550,8 6048,6 (4737,2—9799,5)" 0,004¢
Betacaroteno (mcg) 4673,1 £ 1840,5 4552,7 (3340,0- 5710,6) @ 4893,2 + 3259,9 3852,0 (2903,4 — 5920,4) @ 3571,4 £2184,3  3050,8 (2285,8 — 4282,7)° <0,001°
Vitamina D (mcg) 59+4,0 4,8(3,4-6,7)2 41+26 3,4 (2,0-5,0)° 3,7+24 3,1(1,8-4,9)° <0,001v
Vitamina C (mg) 130,3 + 66,6 119,5 (83,8 — 159,2) 141,1 + 66,8 123,5 (88,2 — 192,1) @ 80,4 + 41,4 69,7 (51,2 — 101,2) ® <0,001v
Magnésio (mg) 216,4 + 36,3 208,5 (191,6 — 227,6) 2 183,9 + 35,9 175,2 (156,5 — 202,5) ® 179,0 + 38,0 170,2 (156,6 — 195,2) ® <0,001v
Ferro (mg) 10,3+ 1,2 10,3 (9,3-11,0)2 89+15 8,9(8,1-9,7)" 9,0+15 9,0 (7,8-9,9)° <0,001v
Zinco (mg) 82+1,2a 8,0(7,3-8,7) 77120 7,7 (6,5-8,5) 74+15° 7,3 (6,5—8,4) 0,009¢
Selénio (mcg) 108,9 + 55,6 96,1 (86,8 — 112,6) 93,2 +235 89,1 (77,1 -103,8) 85,4 + 12,2 85,7 (76,4 — 93,2) ® <0,001v
Omega-6 (g) 10,1+ 1,4 10,2 (9,1 -11,1) 2 92+15 8,9(8,0-10,2)° 8,8+ 1,1 8,6 (8,1-9,8)° <0,001v
Omega-3 (g) 1,8+0,3 1,7(15-1,9)2 1,3+0,3 1,3(1,2-1,4)" 1,4+0,3 1,4(1,2-1,5)° <0,001v
Isoflavonas (mg) 09+0,7 0,7 (0,5-1,1)2 1,8+52 0,7 (0,3-1,1)2 0,2+0,1 0,2(0,1-0,3)° <0,001°
Cobre (mg) 1,2+ 0,6 1,0 (0,9-1,3) b 1,2+0,5 1,1(0,9-1,4)2 1,2+1,2 0,8(0,7-1,3)® 0,02v

Acido Glutamico (g) 11,0 £ 0,7 11,0 (10,7 — 11,3) 99+1,3 10,0 (9,0 — 10,5) ® 10,2 + 1,1 10,3 (9,4 — 10,8) P <0,001°
Glicina (g) 2,8+0,1 29(2,7-29)2 25+04 2,5(2,2-28)°b 25405 2,4 (2,1-2,8)° <0,001°
Luteinat+Zeaxantina (mcg) 5300,6 + 3376,6 4519,8 (3325,3 — 5609,5) @ 2078,1 + 1746,5 1769,1 (954,7 — 2222,1) ® 3835,1 +2854,2 3170,8 (1850,5—-4776,2) ¢ <0,001v
Manganés (mg) 8,046 6,9 (4,9 -9,1)2 17,1+ 19,1 12,6 (6,6 — 19,3) P 8,9 +19,1 42(2,3-7,0)° <0,001°
Daidzeina (mg) 04+0,6 0,2 (0,1-0,4)2 04+0,9 0,1(0,1-0,3)° 0,07 + 0,03 0,07 (0,05 — 0,09) <0,001°
Genisteina (mg) 0,3+0,3 0,2(0,1-0,4)° 24+11,8 0,1(0,1-0,5)2 0,04 £ 0,02 0,04 (0,03-0,05) " <0,001v
CATd (escore) 15,6 + 12,3 10,9 (7,5 — 20,3) 15,6 £ 12,8 11,6 (6,8 — 19,6) 13,8+9,8 11,5 (6,8 — 18,3) 0,601

DP, Desvio padrao; TO, Periodo apds primeiro ciclo de quimioterapia; T1, Periodo apods ciclo intermediario de quimioterapia; T2, Periodo apés ultimo ciclo de quimioterapia; CATd, Capacidade
Antioxidante Total da dieta; SANOVA de uma via com medidas repetidas + Teste de Sidak; vFriedman + Teste de Comparagdes Multiplas; Médias/ medianas na horizontal seguidas de letras

diferentes diferiram estatisticamente conforme teste post-hoc ao nivel de 5% de probabilidade.
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O teste de Friedman mostrou que a mediana referente ao consumo de
luteina + zeaxantina, manganés, daidzeina e genisteina diferiram entre os trés
tempos. Além disso, a mediana referente ao consumo de vitamina A total,
betacaroteno, vitamina C, isoflavonas e genisteina em T2 diferiu dos demais
tempos, mas em TO e T1 nao diferiu entre si.

Ainda por Friedman, verificou-se que a mediana referente ao consumo de
vitamina D, magnésio, ferro, selénio, 6mega-6, bmega-3, acido glutdmico e glicina
em TO diferiu dos demais tempos, mas que em T1 e T2 nao diferiu entre si.O teste
de comparagdes multiplas mostrou que a mediana referente ao consumo de cobre
diferiu apenas entre T1 e T2.

A ANOVA de uma via com medidas repetidas mostrou que ha efeito do fator
tempo sobre a média do consumo de zinco [F(1.71, 92.52) = 5.39; p=0.009]. O
post-hoc de Sidak mostrou que a média do consumo desse nutriente em TO difere
dos demais tempos, mas que em T1 e T2 nao difere entre si.

O teste de Friedman mostrou que a CATd nao difere entre os tempos [X?(2)
=1.02; p = 0.601].

A Tabela 5 apresenta os resultados da variagdo do DIl ao longo da QT. Foi
estatisticamente significativa a diferenca entre os tempos de QT, revelando um

aumento no consumo de nutrientes pro-inflamatérios (p<0,001).

Tabela 5. indice Inflamatério Dietético (DII) por tempo de quimioterapia de mulheres com cancer

de mama em um hospital universitario de Uberlandia, Minas Gerais, Brasil, 2014-2015 (n=55).

TO T T2
(]| Média Mediana Média Mediana Média Mediana p
*DP (p25 - p75) *DP (p25 — p75) *DP (p25 — p75)
0,04 0,14 0,79 0,86 1,78 1,89
Score DIl <0,001°
+116 (-0,77-0,74)2 +1,08 (-0,06 —1,64)>  +1,02 (1,17 =2,42) ¢

DI, Indice Inflamatério Dietético; DP, Desvio Padrédo; TO, Periodo apds primeiro ciclo de quimioterapia; T1, Periodo apés
ciclo intermediario de quimioterapia; T2, Periodo apds ultimo ciclo de quimioterapia; *Friedman + Teste de Comparagbes
Multiplas; Médias/ medianas na horizontal seguidas de letras diferentes diferiram estatisticamente conforme teste post-hoc
ao nivel de 5% de probabilidade.

4.3 Avaliacao do impacto dos efeitos adversos e do tempo
de quimioterapia na CATd

Ao longo dos trés tempos do estudo (TO, T1 e T2) as pacientes foram
questionadas a respeito dos efeitos adversos da QT. A Tabela 6 apresenta os

efeitos adversos experimentados pelas pacientes e como os mesmos impactaram
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a CATd. Identificou-se que mulheres que relataram apetite reduzido, nausea,
constipacao, boca seca, alteracdo de paladar apresentaram menor CATd. E,
aquelas que apresentaram voémito, associado ao tempo de QT, também

apresentaram menor CATd.

Tabela 6. Impacto dos efeitos adversos ndo hematolégicos e do tempo de quimioterapia na Capacidade
Antioxidante Total da dieta (CATd) em mulheres com cancer de mama. Hospital universitario de Uberlandia,
Minas Gerais, Brasil, 2014-2015 (n=55).

Efeito Adverso QT Teste de Modelo de Efeito
Tempo QT . Efeito Df Wald Sig.
Auséncia Presenca .
chi-square
16,73 + 1,55° 11,80 £ 1,47°
T0 14,30 + 1,49 17,17 £ 2,11 11,91 £ 2,01 Tempo QT 5 1,196 1553
T1 14,87 + 1,85 16,71 £ 2,11 13,24 +2,84  Apetite
Reduzido 1 5,100 0,024
T2 13,05+ 1,11 16,32 + 1,99 10,43 +1,24  Apetite
Reduzido *
2 0,608 0,738
Tempo QT
15,90 + 1,382 10,76 £ 1,16
T0 11,57 £ 1,21 16,57 + 1,79 8,08 £ 1,45 Tempo QT 5 2,904 0550
T1 14,71 £1,75 16,49 + 2,10 13,12 + 2,64 .
Nausea 1 8,970 0,003
T2 13,16 £+ 1,14 14,71 £1,79 11,77 £ 1,45 Nausea *
Tempo QT 2 3,575 0,167
15,20 + 1,24 11,35+ 1,79
T0 11,47 £ 1,14 16,07 £ 1,71° 8,18 £1,37° Tempo QT ; 5,690 055
T1 15,42 + 2,04 15,68 + 1,85° 15,17 + 3,59 P
Vémito 1 2,781 0,095
T2 12,82 +1,78 13,95 + 1,40° 11,79+ 3,04  Vomito *
Tempo QT 2 9,882 0,007
17,87 + 1,562 9,57 £ 0,97°
T0 13,47 £1,23 18,81 +2,23 9,64 +1,34 Tempo QT 2 3,343 e
T1 14,37 + 1,34 18,70 + 2,57 11,04 £ 1,40 oo
EelIEg5 e 1 22,21 <0.001
T2 11,55+ 1,14 16,22 + 1,63 8,22 + 1,39 Constipagcao
* Tempo QT 2 0,675 0,714
18,20 + 1,832 13,19 £1,17°
T0 16,22 + 1,63 20,07 £ 2,81 13,11+ 1,89 Tempo QT 2 2,070 e
T1 16,30 + 1,67 18,51 + 2,54 14,35+2,18
Boca seca 1 7,254 0,007
T2 14,08 + 1,33 16,24 + 2,36 12,21 +1,47 Boca seca *
Tempo QT 2 0,491 0,782
17,51 + 1,862 12,44 £1,15°
T0 15,01 £1,45 18,12 + 2,52 12,44 + 1,68 Tempo QT 5 2,834 e
T1 16,05 + 1,85 18,14 + 3,58 14,20 £ 1,71 Alteragdo de
Paladar 1 7,311 0,007
T2 13,33+ 1,24 16,32 + 1,93 10,89+ 1,56  Alteragdao de
Paladar *
2 0,398 0,820
Tempo QT ' ’

Valores de CATd apresentados em média * desvio padrdo; QT, quimioterapia; Tempo QT: 21 dias apds cada tempo investigado, sempre antes da infusdo de
quimioterapicos (T0, dia do primeiro ciclo de infusdo da QT; T1, dia do ciclo intermediario de infusdo da QT; T2, dia do ultimo ciclo de infusdo de QT). General Estimated
Equations (GEE): Dados ajustados por idade, renda e protocolo quimioterapico; df, degree of freedom; 'p values calculados por ANOVA. Testes de Modelo de Efeito
significante sdo mostrados em negrito. Teste Sidak Sequencial: Diferentes letras representam diferenca estatistica em comparagdes de pares, p-value < 0.05. Os efeitos
adversos Dor, Diarreia e Fadiga ndo apresentaram efeito sobre o escore do CATd, ndo tendo sido, portanto, apresentados nesta tabela.
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4.4 Marcadores inflamatérios em sangue periférico

O sangue periférico coletado ao final da QT (T2) foi utilizado para
caracterizar os niveis transcricionais das citocinas IL-1B3, IL-6, IL-10 e TNF-a. A

Tabela 7 apresenta os niveis encontrados por meio de mediana e dos percentis
p25 e p75.

Tabela 7. Niveis transcricionais dos marcadores inflamatérios analisados em pacientes com

cancer de mama submetidas a quimioterapia em um hospital universitario de Uberlandia, Minas
Gerais, Brasil, 2014-2015.

Mediana (p25-p75)

Marcadores Inflamatorios N

IL-18 22 1,11 (0,65-2,77)
IL-6 23 0.28 (0,14-0,72)
IL-10 23 1,06 (0,43-3,58)
TNFa 20 1,24 (0,48-3,98)

Legenda: IL-1B, interleucina-1B; IL-6, interleucina-6; IL-10, interleucina-10; TNF-a, fator de necrose tumoral a.
Distribuigdo ndo-normal.

4.5 Marcadores antioxidantes plasmaticos

Os marcadores antioxidantes plasmaticos encontram-se na Tabela 8. Nela

observa-se os niveis encontrados de GR, GPx, GSH, CAT e SOD ao final da QT
(T2).

Tabela 8. Marcadores antioxidantes plasmaticos em pacientes com cancer de
mama submetidas a quimioterapia em um hospital universitario de Uberlandia,
Minas Gerais, Brasil, 2014-2015 (Mediana/média e Percentis/DP), n=43.

Mediana (p25-p75)
Marcadores antioxidantes

Média + DP
GR 0,65 (0,49)
GPx 6,51 (1,66)
GSH 3,82 (0,81)
CAT 0,13 (0,63)

SOD= 0,10 (0,09-0,12)

Legenda: GR, glutationa redutase; GPx, glutationa peroxidase; GSH, glutationa reduzida; SOD,
superoxido dismutase; CAT, catalase; DP, desvio padrao. @ Distribuicdo ndo-normal (os demais possuem
distribuicdo normal).
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4.6

transcricional de marcadores inflamatorios

Associacdao de marcadores antioxidantes ao nivel

Foi avaliada a associagdo dos marcadores de estado redox plasmatico com

marcadores inflamatérios. A mediana dos marcadores antioxidantes foi utilizada

como critério para a divisdo em duas categorias: acima da mediana foi

considerado maior nivel antioxidante e abaixo da mediana foi considerado menor

nivel antioxidante. Importante ressaltar que ndo é conhecido um valor de

referéncia para tais enzimas no plasma de pacientes em QT (T2). A Tabela 9

refere-se a associacdo entre os niveis de marcadores de estado redox e a

transcricdo de citocinas inflamatérias.

Resultados com valor de p<0,05 foram encontrados para a associagao de
GR com IL-1B (p<0,001); GPx com IL-1B (p=0,037), IL-10 (p=0,001) e TNF-a
(p=0,001); e de GSH com IL-10 (p=0,045) e TNF-a (p=0,047).

Tabela 9. Associagao dos niveis de marcadores relacionados ao estado redox e niveis transcricionais de

marcadores inflamatérios em mulheres com cancer de mama ao final da quimioterapia (T2).

Maior vs Menor Nivel

Variaveis dependentes

Antioxidante$ IL-1B8 IL-6 IL-10 TNF-a
GR Menor nivel 19,27 £ 4,50 17,48 + 14,53 275,90 + 146,35 32,59+ 15,72
antioxidante
Média = DP
Maior nivel -9,57 +5,08 10,29 + 13,14 -107,86 + 130,76 6,96 + 13,48
antioxidante
Média = DP
B 28,838 7,188 383,771 39,555
Valor de p
Intervalo de < 0,001 0,744 0,085 0,082
Confianca (95%) 13,137 — 44,538 -35,959 — 50,336 -52,444 — 819,986 -5,042 — 84,152
GPx Menor nivel -2,34 + 4,38 13,97 £ 13,21 -302,33 £ 133,62 -24,46 + 14,30
antioxidante
Média = DP
Maior nivel 12,04 + 4,31 13,81 + 14,78 470,37 + 146,06 50,08 + 15,20
antioxidante
Média = DP
-14,373 0,151 -772,699 -74,544
Valor de p
Intervalo de 0,037 0,995 0,001 0,001
-27,887 —-0,866  -43,838 — 44,140 -12014,797 —-330,601 -119,725 —-29,364

Confianca (95%)
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Maior vs Menor Nivel IL-18 IL-6 IL-10 TNF-a
Antioxidante$
GSH Menor nivel -1,76 £ 5,99 17,26 + 16,35 338,12 £ 163,48 38,26 + 17,15
antioxidante
Média = DP
Maior nivel 11,47 £ 4,38 10,52 + 13,78 -170,07 £ 138,93 -12,64 + 14,32
antioxidante
Média = DP
B -13,232 6,739 508,196 50,908
Valor de p
Intervalo de 0,144 0,789 0,045 0,047
Confianga (95%) -30,999 — 4,536 -42,541 — 56,019 10,205 - 1006,187 0,608 — 101,208
SOD Menor nivel 5,81+4,22 21,02 £ 14,00 -66,71 £ 141,21 0,32 £ 15,83
antioxidante
Média = DP
Maior nivel 3,89 + 3,31 6,76 £ 10,47 234,75 £ 102,66 25,30 £ 10,67
antioxidante
Média = DP
1,920 14,255 -301,469 -24,986
Valor de p
Intervalo de 0,724 0,432 0,099 0,205
Confianga (95%) -8,740 - 12,579 -21,279 — 49,788 -659,986 — 57,049 -63,645 - 13,672
CAT Menor nivel 0,93 + 3,33 7,01 £11,05 107,31 + 111,76 12,85+ 11,52
antioxidante
Média = DP
Maior nivel 8,77 £ 5,54 20,77 £ 16,93 60,72 £ 167,61 12,78 £ 17,80
antioxidante
Média = DP
B -7,835 -13,755 46,589 0,071
Valor de p
Intervalo de 0,293 0,552 0,841 0,998
Confianga (95%) -22,435 - 6,766 -59,082 — 31,572 -407,473 — 500,652 -46,290 — 46,431

Legenda: IL-1B, interleucina-1B (n=22); IL-6, interleucina-6 (n=22); IL-10, interleucina-10 (n=23); TNF-qa, fator de necrose tumoral a
(n=20); GR, glutationa redutase; GPx, glutationa peroxidase; GSH, glutationa reduzida; SOD, superdxido dismutase; CAT, catalase; DP,
desvio padrdo. Modelos Lineares Generalizados (GzLM). Valores de p <0,05 s&o apresentados em negrito. *Maior nivel antioxidante foi

usado como categoria de referéncia.
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4.7 Associacao de excesso de peso com os marcadores

inflamatorios e antioxidantes

A fim de investigar a associacdo de excesso de peso com os marcadores
inflamatorios e antioxidantes, as mulheres foram agrupadas em dois grupos: sem
excesso de peso (mulheres adultas com IMC < 25 kg/m? e mulheres idosas com
IMC < 27 kg/m?) e com excesso de peso (mulheres adultas com IMC 2 25 kg/m? e
mulheres idosas com IMC > 27 kg/m?). A Figura 6 mostra que a CATd é menor

de forma estatisticamente significativa no grupo de pacientes com sobrepeso.

Figura 6. Associacdo de excesso de peso com a Capacidade Antioxidante Total da dieta (CATd) e

com o indice Inflamatério da Dieta (DIl) em TO, T1 e T2 (n=55).

35 *p=0,057 = p=0,058 35
30 \ / 30
- =
25 25 ._.—-——"".'——__ —
B8
= 20
8 29 2
E ° =
~§- e 15
- 15
b=
J - 10
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! T T T
TO T1 T2
i [\luheres sem excesso de peso Mulheres com excesso de peso

Figura 6. CATd, capacidade antioxidante total da dieta; DII, indice inflamatério da dieta; TO, Periodo apds primeiro ciclo de
quimioterapia; T1, Periodo ap6s ciclo intermediario de quimioterapia; T2, Periodo apds ultimo ciclo de quimioterapia. Em cinza
escuro sao apresentadas médias de mulheres sem excesso de peso e em cinza claro sdo apresentadas médias de mulheres
com excesso de peso. Teste de Mann Whitney.

A Figura 7 apresenta os marcadores plasmaticos relacionados ao estado
redox em T2, sendo notdria a diferenga entre os grupos sem excesso de peso

(maiores niveis) e com excesso de peso (menores niveis).
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Figura 7. Associacdo de excesso de peso com o0s marcadores plasmaticos relacionados ao

estado redox em T2 (n=43)
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Figura 7. GR, glutationa redutase; GPx, glutationa peroxidase; GSH, glutationa reduzida; SOD, superdxido dismutase;
CAT, catalase. Em vermelho sdo apresentados os valores de p < 0,05. Em cinza escuro sdo apresentadas médias de
mulheres sem excesso de peso e em cinza claro sdo apresentadas médias de mulheres com excesso de peso. Teste de
Mann Whitney.

A Figura 8 apresenta os os niveis transcricionais das citocinas estudadas

em T2.
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Figura 8. Associagdo de excesso de peso com os marcadores inflamatérios em T2.
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Figura 8. IL-1B, interleucina-1B (n=22); IL-6, interleucina-6 (n=22); IL-10, interleucina-10 (n=23); TNF-qa, fator de necrose
tumoral a (n=20). Em vermelho sédo apresentados os valores de p < 0,05. Em cinza escuro sdo apresentadas médias de
mulheres sem excesso de peso e em cinza claro sdo apresentadas médias de mulheres com excesso de peso. Teste de
Mann Whitney.

43



4.8 CATd e DIl em metastases pos-tratamento

Apos trés anos do término do seguimento das pacientes, foi realizada a
busca de prontuarios das mulheres do estudo no setor de arquivo e pesquisa do
hospital universitario de Uberlandia. Nestas buscas, foram encontrados nove
casos de metastases pds-tratamento. Afim de se caracterizar a CATd e o Dl
especificamente destes casos encontrados (16,36% das pacientes), a Tabela 10

apresenta os seus respectivos valores.

Tabela 10. Caracterizagdo das mulheres que apresentaram metastase poés-tratamento — dados obtidos

em 2019 (N=9 para casos metédstases e N=46 para casos ndo metastases).

Paciente CATd DIl
ID1 8,753 2,59
ID2 5,831 3,21
ID3 8,655 2,17
ID4 4,588 -0,41
ID5 10,196 1,13
ID6 2,784 1,87
ID7 4,435 2,19
ID8 2,047 1,89
ID9 11,477 -0,84

Casos metastases 5,83 (3,61 —9,47) 1,90 (0,36 — 2,39)

Mediana (p25-p75)

Casos ndo-metastases 13,83 (7,93 — 21,22) 1,89 (1,21 - 2,45)
Mediana (p25-p75)
Legenda: CATd, capacidade antioxidante total da dieta; ID, identificagéo; DI, indice inflamatério da dieta; casos metastases, ocorréncia
de metastases apds T2 (n=9); casos ndo-metastases, ndo ocorréncia de metastases apoés T2 (n=46).
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5 DISCUSSAO

Os parametros dietéticos antioxidante e inflamatério apresentaram
modifica¢cdes ao longo da QT, ou seja, foi encontrada uma reducgéo da ingestao
de nutrientes antioxidantes e aumento do DII. Além disso, o excesso de peso foi
associado a menor CATd em TO e T2 e menor nivel de GR em T2. A avaliagao
dos efeitos adversos da QT revelaram associacdo de apetite, nausea,
constipacao e disgesia a menor CATd; e a busca por prontuarios apos trés anos
do término de T2 demonstrou a ocorréncia de 16,36% de metastases. Neste
sentido, este estudo fornece conhecimento relevante e que aponta a presenca de
baixos niveis antioxidantes e niveis inflamatérios elevados em mulheres
submetidas a QT.

O subtipo de CM mais incidente € o carcinoma ductal (KANBAYASHI;
IWATA, 2017). No presente estudo (Tabela 2), dentre as 55 mulheres
participantes, 53 s&o casos de carcinoma ductal, ou seja, 96,4%, refletindo a
elevada ocorréncia do mesmo na populagcdo em geral. Quanto ao subtipo
molecular, 58,1% foram classificadas nos subtipos luminal A/luminal B, fendtipos
considerados menos agressivos e mais responsivos ao tratamento.

O estudo de Mozhi (2018), comparando mulheres sem histérico de cancer a
mulheres sobreviventes ao CM, demonstra uma correlagdo positiva entre a
ingestdo de nutrientes antioxidantes, capacidade antioxidante do soro e
inflamacg&o. Um estudo com mais de trés mil mulheres encontrou uma associagao
entre CATd moderada e elevada ao menor risco de CM em mulheres pés-
menopausa quando comparadas aquelas com menor CATd (PANTAVOS et al.,
2015). No presente estudo (Tabela 4), observamos uma expressiva redugao no
consumo de nutrientes antioxidantes em mulheres com CM em QT entre TO e T2.
Ainda que a CATd nao tenha apresentado diferenca estatisticamente significativa
nas analises aqui apresentadas, os nossos resultados estdo de acordo aos
resultados ja apresentados pelo nosso grupo de pesquisa que revelam um
impacto negativo da QT na qualidade da dieta e na ingestdo de micro e
macronutrientes (CUSTODIO et al., 2016).

Uma metanalise identificou que a ingestdo elevada de frutas e da

combinagao de frutas e vegetais, ricos em antioxidantes, esta associada a uma
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reducdo moderada do risco de CM (AUNE et al., 2012). Além disso, outra
metanalise associou a adesao a dieta com capacidade antioxidante total elevada
com diminuicdo do risco de morte por todas as causas, incluindo céncer e
doencas cardiovasculares (PAROHAN, et al., 2019). Porém, ainda sdo limitadas
as evidéncias da relacdo entre o consumo destes alimentos e a reduc¢ao do risco
da doenca (WCRF, 2014; KARIMI et al., 2014). Sabe-se que os quimioterapicos
implicam em uma neutropenia ao paciente, porém estudos sobre dietas
neutropénicas, as quais néo indicam o consumo de frutas e vegetais frescos, nao
apresentam efeitos na redugdo de infecgcbes ou taxas de mortalidade dos
pacientes, mas associam-se a piora na qualidade de vida e gasto elevado com a
alimentagao (MOODY et al., 2002; JUBELIRER, 2011; BOECKH, 2012;
TRAMSEN et al., 2016). Nutrientes com capacidade antioxidante, em sua maioria,
também possuem propriedades anti-inflamatérias, destacando-se em estudos
anteriores como relevantes para uma dieta saudavel (CARLSEN et al., 2010;
TORRES; FARAH, 2016; LEAO et al., 2017; BETTA et al., 2018).

Uma dieta que apresente escore mais baixo do DIl tem o potencial de
melhorar niveis de citocinas anti-inflamatérias, podendo reduzir o risco de
desfechos negativos (SHIVAPPA et al., 2014). Shivappa e colaboradores (2017),
em um estudo prospectivo com mulheres obesas na pds-menopausa,
encontraram uma associag¢ao entre maiores escores de DIl e aumento do risco de
desenvolvimento de CM. Assim, o aumento do escore desse indice ao longo da
QT, encontrada no presente estudo (Tabela 5), reflete a condigcao fragilizada de
pacientes CM. Além disso, pode refletir a busca por tipos especificos de
alimentos, como apresentado no estudo realizado por Marinho e colaboradores
(2017), onde foi observada a alteracdo do hedonismo alimentar pela QT,
aumentando o apetite geral e o apetite por alimentos salgados e condimentados.

Uma dieta pro-inflamatodria, caracterizada por quantidades elevadas de
carboidrato, proteina, lipideo total, gordura saturada, colesterol, gordura trans,
dentre outros, parecem aumentar o risco de CM, especialmente entre mulheres
na pos-menopausa (SHIVAPPA et al., 2015). O consumo elevado de gordura
saturada e frans estd associado, ainda, ao maior risco de mortalidade por
qualquer causa entre mulheres com cancer de mama (BEASLEY et al., 2011). Um

outro estudo identificou que escores mais elevados de vegetais foram
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significativamente associados com menores concentragcdes de proteina C reativa
(GEORGE et al., 2010), sendo que elevadas concentragdes desta proteina e de
amiloide A sérica (SAA), biomarcadores de inflamagao crénica, foram associadas
com sobrevida global reduzida em mulheres diagnosticadas com CM (PIERCE et
al., 2009). No estudo de Custédio e colaboradores (2016), verificou-se que ao
longo da QT, houve reducéo significativa do consumo de Frutas Totais e de
Vegetais Verde-escuro, Alaranjados e Leguminosas.

Embora a alimentagcdo seja um fator de risco modificavel chave para
diversas doencas crbnicas nao transmissiveis, a evidéncia sobre o efeito dos
fatores dietéticos individuais sobre o risco de CM ainda é inconclusiva. Porém,
alguns autores argumentam que padrdes alimentares globais podem permitir a
avaliacdo entre CM e fatores dietéticos, ao invés de nutrientes ou alimentos
especificos (WCRF, 2007; CASTELLO et al., 2014).

Como o tratamento ndo afeta apenas as células tumorais, € conhecida a
ocorréncia de efeitos adversos, como disgeusia, redugdo do apetite, nauseas,
mucosite oral, boca seca, dentre outros que podem afetar a ingestdo de nutrientes
importantes (BOLTONG et al.,, 2014). Modificagcbes na percepgao do sabor e
cheiro dos alimentos podem provocar alteragdes nas preferéncias alimentares.
Apos o diagndstico do cancer de mama, a literatura mostra que algumas mulheres
passam a buscar uma alimentacdo mais saudavel. Porém, ha relatos de que elas
também encontram conforto com o consumo de alimentos menos saudaveis,
utilizando-os como recompensa durante o desafiador periodo da QT (KWOK et
al., 2015; MARINHO, et al., 2017). Identificou-se (Tabela 6) que aquelas mulheres
que apresentaram efeitos adversos (apetite reduzido, nausea, constipagéo, boca
seca, alteracao de paladar) sem associagdo com o tempo da QT, ou associado ao
tempo da QT (vOmito), apresentaram menor CATd, possivelmente relacionado a
reducdo do prazer em se alimentar, como relatado por Marinho e colaboradores
(2017).

Sabe-se que o processo inflamatério possui um desbalanco redox, sendo
possivel uma associagao entre os marcadores relacionados ao estado redox do
plasma e as citocinas relacionadas a inflamacdo (MADEDDU et al., 2014). Neste
estudo (Tabela 9), ainda que haja dentre as associagbes, algumas sem

significancia estatistica, acredita-se que os maiores niveis transcricionais das
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citocinas estudadas possam ter sido gerados em decorréncia do desbalancgo
redox, sendo também um mecanismo de retroalimentacao.

Foi encontrada (Tabela 9) associagc&o entre menores niveis de GR e maior
transcrigdo de IL-1B (p<0,001), IL-6 (p=0,744), IL-10 (p=0,085) e TNF-a (p=0,082).
NIKULINA et al. (2000) afirmam que a formacdo de ROS, 6xido nitrico (NO) e
seus derivados pode ocorrer sob indugao de IL-1p3, ou seja, essa interleucina tem
papel importante no desbalancgo redox durante a inflamacéao cronica.

Por meio de estudos anteriores, sabe-se que a GSH modula a sintese de
NO de forma pré e pds-transcricional, pois baixos niveis desse tripeptideo levam a
ativagao oxidativa do principal fator de transcricdo relacionado a inflamacéao,
denominado NFkB, e também influencia a atividade enzimatica da 6xido nitrico
sintase induzida (iNOS), fatores que estdo intimamente relacionados ao estresse
oxidativo (NIKULINA et al., 2000). Em nosso estudo (Tabela 9), a associagao
entre menores niveis de GSH e maior transcricdo de IL-6 (p=0,789), IL-10
(p=0,045) e TNF-a (p=0,047) foi encontrada, confirmando assim o papel de
destaque dado ao sistema de oxido-reducdo GSH, como fundamental na
manutencao do estado redox e homeostasia.

A idade média das 55 mulheres participantes do estudo foi 51,5 anos,
encontrando-se 61,8% na pds-menopausa (Tabela 2). Sabe-se que o ganho de
peso e obesidade estdo entre os fatores preditores mais importantes para o risco
de CM estrégeno-dependente em mulheres na pés-menopausa (MADEDDU et al.,
2014). O IMC elevado favorece a resisténcia a insulina e esta significativamente
associado ao maior risco de desenvolvimento e progressdo do CM (QIU et al.,
2012). Quanto a QT, estudos apontam que o ganho de peso é comum entre
mulheres em QT (VANCE et al., 2011; KWOK et al., 2015; TREDAN et al., 2010).
As modificagdes no peso e na dieta podem nao ser esperadas por mulheres
submetidas a QT, provocando preocupacgdes e ansiedades que poderiam ser
prevenidas por orientagdes adequadas na fase poés-diagnéstico (KWOK et al.,
2015). No presente estudo foram observados maiores niveis transcricionais das
citocinas em sangue periférico de mulheres com excesso de peso em relagao as
mulheres sem excesso de peso, porém sem significancia estatistica (Figura 8).
Em adigéo, os niveis das enzimas relacionadas ao estado redox no plasma foram

menores em mulheres com excesso de peso, sendo estatisticamente significativa
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a diferenca entre os grupos para GR (p=0,039) (Figura 7). Em CM invasivos,
estudos apontam uma elevada expressdo de IL-1B, com um decréscimo de
expressao nos carcinomas in situ e lesées benignas da mama. Maiores niveis de
IL-18 no tecido tumoral e soro correlacionaram-se nesses estudos ao grau
histologico tumoral elevado, presenca do status negativo para o ER e elevada
expressdo de outras citocinas pro-inflamatorias (KNUPFER et al., 2006; FOUAD
et al., 2014).

A literatura apresenta que os biomarcadores inflamatorios em pacientes com
CM encontram-se aumentados, incluindo IL-18, IL-6, TNF-a e proteina C reativa.
Porém, acredita-se que dietas ricas em antioxidantes e a manutengao do peso
corporal podem auxiliar na reducéo da inflamagao em mulheres que sobreviveram
ao CM (MOZHI, 2018). Associagao significativa entre excregdo urinaria de
metabdlitos da prostraglandina E2 (PGE2), pré-inflamatdrios, e consumo de frutas
foi identificada por Kim e colaboradores (2015), sugerindo que a geragado de
metabdlitos da PGE2 pode ser modificada por uma dieta com maior aporte
antioxidante. A obesidade pode promover inflamacao no tecido adiposo da mama,
levando a maior producdao de PGE2, o qual atua na promogado e progressao
tumoral (KIM et al.,, 2013). Segundo Engin (2017), IMC, IL-6 e ROS estado
frequentemente mais elevados em mulheres com tumores ER positivo em
comparagdao com ER negativo. Além disso, IL-6 e ROS correlacionam-se
positivamente com metastases linfonodais. No presente estudo, 63,6% das
participantes sdo ER positivo, indicando que os achados referentes ao nivel
antioxidante plasmatico e ao nivel inflamatério em sangue periférico estao em
conformidade com estudos anteriores.

Em estudo comparando o tecido tumoral ao tecido saudavel da mama de
mulheres com CM, foi verificado que a atividade da enzima aromatase esta mais
elevada no tecido adiposo do quadrante da mama contendo o tumor. Nestes
tecidos mamarios, uma correlagdo significativa também é encontrada entre a
producdo de IL-6 e a atividade da aromatase (PUROHIT et al.,, 1995; ENGIN,
2017). Liu e colaboradores (2018) verificaram em sangue periférico de pacientes
com CM que os niveis de expressdao de mRNA de IL-10 em pacientes sem
sobrepeso foram 2,8 vezes maiores do que naqueles com sobrepeso. Além disso,

comparando apenas com obesos, 0s niveis de IL-10 do grupo sem excesso de
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peso foram 3,5 vezes maiores (p<0,05). No presente estudo (Figura 8), também
foi verificado maior nivel transcricional de IL-10 no grupo sem excesso de peso,
sendo provavel a ligacdo desse resultado ao perfil anti-inflamatério que esta
citocina pode desempenhar (HAMIDULLAH et al., 2011).

O TNF-a é uma citocina proé-inflamatéria encontrada em concentragbes mais
elevadas em mulheres com CM em relagdo a mulheres saudaveis, sendo assim
comumente associado ao desenvolvimento e a migracdo do tumor no
microambiente tumoral (LEEK et al., 1998; KNUPFER et al., 2006; HAMED et al.,
2012; KAMEL et al., 2012). Um aumento na expressdao de TNF-a em pacientes
com CM em QT foi identificado por Cruz e colaboradores (2013), correlacionado a
condigéo de fadiga induzida pelo tratamento.

Existem indicios de que uma dieta de melhor qualidade parece estar
associada com niveis mais baixos de inflamacao crénica e, consequentemente, a
melhor sobrevida da doenga (GEORGE et al., 2010; ARNOLD et al.,, 2015;
ABRANCHES et al., 2011). No presente estudo (Tabela 10) identificou-se que as
mulheres que apresentaram metastase poés-tratamento possuiam mediana de
CATd mais baixa que das demais. A hipotese alternativa seria que aquelas
mulheres com metastase pos-tratamento, em relacdo as mulheres sem
metastase, apresentariam valores de CATd mais elevados, ja que uma dieta mais
antioxidante de certa forma poderia interferir negativamente no efeito dos
quimioterapicos, considerando que a morte das células tumorais por esse
tratamento é decorrente da elevada produgao de ROS (HALLIWELL, 2013; JUNG,
et al., 2019). Entretanto, a analise isolada do CATd nao nos permite inferéncias
sobre a eficacia do tratamento, visto que ndo se conhece um valor a partir do qual
o aporte de antioxidantes teria real efeito sobre a reducdo de ROS e a nao
apoptose de células tumorais.

O elevado controle do estado redox pelas células tumorais € um importante
mecanismo de resisténcia a QT e RT. Estudos apontam que as células tumorais
com caracteristicas de maior malignidade expressam maior quantidade das
enzimas responsaveis pelas defesas antioxidantes (KUO, 2009; FIASCHI;
CHIARUGI, 2012; GALADARI et al., 2016). A resisténcia a multiplos farmacos
relaciona-se, dentre outros fatores, com a expressao de proteinas envolvidas na

maior capacidade de retirada de ROS do interior celular (KUO, 2009). Canli e
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colaboradores (2017) identificaram um crosstalk entre moléculas de ROS
derivadas de células inflamatérias, dano oxidativo ao DNA e sinalizagao mediada
por TNF-a, promovendo um microambiente pro-tumoral e pro-metastatico. Assim,
a atuacdo de ROS no cancer &€ complexa, pois participa como causa e
consequéncia do tumor primario e de metastases, mas muitos eventos
permanecem relativamente pouco estudados. A escassez de modelos de estudo
em camundongos para monitorar a producdo tumoral de ROS volatil e para
identificar as células mais afetadas por ROS in vivo € um desafio para a
ampliagao das pesquisas neste sentido (LIAO, 2019).

O estudo possui algumas limitagdes, como a necessidade de a paciente se
recordar e relatar todos os alimentos que ingeriu no dia anterior a entrevista para
o preenchimento do R24H e todos os efeitos adversos que teve apds a
quimioterapia. Além disso, para o calculo da CATd foi adotada como modelo a
tabela de alimentos antioxidantes desenvolvida na Noruega, onde consta
alimentos de todo o mundo, porém né&o é especifica para a dieta dos brasileiros.
Entretanto, os alimentos elencados por Torres e Farah (2016) como os principais
contribuintes para a CATd brasileira, tiveram os valores de FRAP revisados e
foram adotados aqueles que correspondem ao alimento encontrado no territorio
nacional (LEAO et al., 2017; BETTA et al., 2018).

Possiveis explicagbes para alguns resultados ndo significativos
estatisticamente, ou para outros que ndo puderam ser confirmados ao longo da
QT, sao a amostra relativamente pequena para a analise de marcadores no
sangue (n=43 para analises de GR, GPx, GSH, SOD e Catalase; 20sn<s23 para
analises de IL-1B, IL-6, IL-10 e TNF-a), ainda que ao todo tenha atingido o calculo
amostral; a coleta das amostras de sangue periférico ter ocorrido apenas ao final
da QT (T2); e nao serem conhecidos de forma empirica os niveis de ROS
presentes nas amostras. Nao foi possivel a analise da dieta das participantes
antes do diagndstico do CM, devido este ser um fator que precedeu a inclusao
das pacientes no estudo. Propde-se que mais estudos sejam realizados, com um
numero maior de pacientes e grupo controle.

Os dados dietéticos foram obtidos por nutricionistas altamente capacitadas,
e os nutrientes presentes nas analises foram escolhidos em conformidade com
estudos previamente realizados (CUSTODIO et al., 2016; MARINHO et al., 2017).
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Apds o tratamento, sobreviventes do CM devem seguir as mesmas
recomendagdes para a prevencao da doenca (WCRF, 2014). Uma dieta rica em
antioxidantes e manutengao do peso corporal pode ajudar a reduzir a inflamacéao
em mulheres que sobreviveram ao CM (MOZHI, 2018) e, consequentemente,
reduzir o risco de recorréncia do CM e de outras importantes doengas. Assim,
ainda que algumas evidéncias encontradas no presente estudo nao sejam
conclusivas, ha indicios de uma intrincada rede, onde os niveis antioxidantes
vinculam-se aos niveis pro-inflamatorios de forma inversa, sendo uma possivel
explicacao para isto a forma divergente com que ambos os perfis atuam frente as
ROS.
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6 CONCLUSAO

A partir das analises realizadas, observou-se uma reducdo da ingestdo de
nutrientes antioxidantes e aumento do DIl. Além disso, o excesso de peso foi
associado a menor CATd em TO e T2 e menor nivel de GR em T2. A avaliacao
dos efeitos adversos da QT revelaram associacdo de apetite, nausea,
constipacao e disgesia a menor CATd; e a busca por prontuarios apos trés anos
do término de T2 demonstrou a ocorréncia de 16,36% de metastases. Assim, este
estudo fornece conhecimento relevante e que aponta a presenga de baixos niveis
antioxidantes e niveis inflamatérios elevados, associando-os com excesso de
peso em mulheres submetidas a QT. Estes resultados poderao contribuir para a
pratica clinica e ampliar o conhecimento sobre parametros antioxidantes e

inflamatorios, nutricionais e moleculares.
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ANEXO B

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Vocé esta sendo convidada para participar da pesquisa intitulada “Sensagées
relacionadas a ingestao alimentar em pacientes oncolégicos submetidos a quimioterapia”,
sob a responsabilidade dos pesquisadores Prof?. Dra. Cibele Aparecida Crispim, Dra. Paula
Philbert Lajolo, Prof?. Dra. Yara Cristina de Paiva Maia, Eduarda da Costa Marinho, Isabela
Borges Ferreira, Isis Danyelle Dias Custddio e Alinne Tatiane Faria Silva.

Nesta pesquisa nds pretendemos avaliar as sensagodes relacionadas a ingestao alimentar
em pacientes submetidos a quimioterapia, para que seja possivel criar alternativas que diminuam
os efeitos maléficos da quimioterapia e possibilitar uma melhor qualidade de vida do paciente.

O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido sera obtido pelas pesquisadoras Eduarda
da Costa Marinho e Isabela Borges Ferreira no momento da aplicagdo dos questionarios. Na sua
participagéo, antes, durante e no término do tratamento quimioterapico vocé passara por uma
avaliacdo antropométrica, em que serdo aferidos: peso, estatura, circunferéncia da cintura e do
quadril. Apds essa avaliagao, respondera a um questionario para avaliagdo da qualidade de vida.
Para avaliar seu consumo alimentar, entraremos em contato via telefone em trés dias alternados
apos administracdo da quimioterapia, e aplicaremos um inquérito alimentar denominado
Recordatério de 24 horas. No ultimo dia de inquérito, vocé preenchera no proprio domicilio um
formulario para avaliagdo das sensagbes relacionadas a ingestdo alimentar. Apos 30 dias do
término da quimioterapia, sera coletado sangue periférico (10 mL) para avaliagdo de algumas
substancias relacionadas com inflamagao corporal e aspectos genéticos. Em nenhum momento
vocé sera identificado. Os resultados da pesquisa serdo publicados e ainda assim a sua
identidade sera preservada. Vocé nio tera nenhum gasto e ganho financeiro por participar na
pesquisa.

O risco encontra-se em um possivel constrangimento ao responder aos questionarios e
durante a afericdo das medidas antropométricas (principalmente o peso corporal), além de certo
desconforto ou hematoma devido a pungédo venosa para coleta do material a ser analisado. O
beneficio consiste em levar a alternativas que possam amenizar os efeitos colaterais nas
sensacgdes alimentares dos pacientes submetidos a quimioterapia.

Vocé é livre para deixar de participar da pesquisa a qualquer momento sem nenhum
prejuizo ou coagdo. Uma coépia deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido ficara com
VOCE.

Qualquer duvida a respeito da pesquisa, vocé podera entrar em contato com: Cibele
Aparecida Crispim pelo enderego: Universidade Federal de Uberlandia: Av. Para, n° 1720,
Campus Umuarama — Uberlandia — MG, CEP: 38405-320; fone: 34-32182084. Podera também
entrar em contato com o Comité de Etica na Pesquisa com Seres-Humanos — Universidade
Federal de Uberlandia: Av. Jodo Naves de Avila, n® 2121, bloco A, sala 224, Campus Santa
Ménica — Uberlandia -MG, CEP: 38408-100; fone: 34-32394131.

Uberlandia, _ de de 201__.

Assinatura dos pesquisadores

Eu aceito participar do projeto citado acima, voluntariamente, apds ter sido devidamente
esclarecido.

Participante da pesquisa
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ANEXO C

Cddigo do voluntario: DATA:
/ /

REFEIGAO ALIMENTOS MEDIDAS
CASEIRAS

Horas:

Local:

Horas:

Local:

Horas:

Local:

Horas:

Local:

Horas:

Local:

Preferéncias:
Aversdes adquiridas:

Momento: ( )0 ( )1( )2
Dia: ( )1()2()3
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ANEXO D

Cddigo do voluntario:

/

&

/

EORTC QLQ-C30 (versio 3.0.)

DATA:

Mos estamos mferessados em algims dados sobre vocé e sua saide. Responda, por favor, a todas as pergumtas
fazendo 1m cireulo no nimero que melhor se aplica a vocé. INio hi respostas certas ou emradas. As informagdes

cue voce fomecer permanecerio estntamente confidenciais.

Por favor, preencha snas imcians: L1111
Sua data de nascimento (dia, més, ano): | T A |
Diata de hoje (dia, més. ano): b I T T |

MNio Pouco

1. Vocé tem alpuma dificuldade quando faz prandes esforgos,

por exemplo carregar uma belsa de compras pesada o wma mala? 1 2
2 Voce tem alguma dificuldade quando faz uma longa caminhada? 1 2
3. Vocé tem alpuma dificuldade quando faz uma

curta caminhada fora de casa? 1 2
4. Vocé tem que ficar mmma cans ou na cadeira durante o dia? 1 2

Vocé preciza de ajuda para se alimentar_ se vestir,

se lavar ou usar o banbeiro? 1 2
Durante a altima semana: Nio Pouco
6. Tem sido dificil rabalhar ou realizar suas afividades dianias? 1 2
7. Tem sido dificil praticar sen hobby ou participar de atividades de lazer? 1 2
8. Vocé teve falta de ar? 1 2
9. Vocé tem tido dor? 1 2
10. 'Vocé precisou repousar? 1 2
11. Vocé tem tide problemas para domnr? 1 2
12. Vocé tem se sentido fraco/a? 1 2
13. Vocé tem tidoe falta de apetite? 1 2
14, Vocé tem se sentido emjoado/a? 1 2
15, Vocé tem vomutado? 1 2
16, Vocé tem tide prisio de ventre? 1 2

-
. |

Modera- Muito

damente
3

lid L had d ad L L L g

Vad

Aodera- Muito
damente

N S - S O S R U S - S
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Durante a nldma semana: Nio Pouco Moders- Muito

damente
17. Vocé tem tido diameia? 1 2 3 +
18, Vocs esteve cansadoa’ 1 2 3 +
19. A dor nferferin em siwas stividades diarias? 1 2 3 4

2. Voce tem tido dificuldsde para e concentrar

em coisas como ler jornal o ver televisdo” 1 2 3 4
21. Voce se senfu nervosaa’ 1 2 3 4
22, Voca esteve praociupado’a’ 1 2 3 4
23, Vocé se sentiu imisado/a facilmense? 1 2 3 4
24 Vocs se sentin deprinmdoda)? 1 2 3 4
25, Vocé tem tido dificuldade para se lembrar das coisas? 1 2 3 4
26, A sz condigho fisica on o mammento medico tem

interferido em sus vids famulisr? 1 2 3 4
27. A sas condigao fisica ou o atamento medico tem

imterferido em mssatnidades sociais” 1 2 3 4
28, A mua condigio fisica on o mamments medice tem

ke mazido dificuldadss Snanceiras? L 2 3 4

Para as seguintes perguntas, por faver, faca uwm circule em veolta do mimero
entre 1 e 7 que melhor se aplica a voce.

29, Como voce classificaria a sus saude e geral, durante 3 nltma semana?
1 2 3 4 3 G 7

Péscima Ciima

3% Como vocé claszificaris a sua gualidads devida em gesal, duranse a ultms semana”
1 2 3 4 5 [+ T

Pessims Ortims



ANEXO E

Cddigo do voluntario:

/

/

&5

EOETC QLQ - BR23

A vezes. os pacientes relatam os smtomas on problenas relaconados abarce. Por faver, mdique ate
que ponto Ve spresenton estes antomas ou problamas durante a nlioma semana.

Durante a nltima semana:

Senm = boca seca?

0 que comen = beben teve nm sabor diferente do normal?
Sentm oz olhos dolondos, imtades ou lacrmepantes?
Teve queda de cabelo?

Fesponda 2 esta pergunfa spenas 58 teve queds
de cabelo: A quada de cabelo perturbon voce?

Sentin-se doents ou indisposta’?
Sentia fomschosT
Sentin dor de cabega?

Voca se sentin menos bonits
davido 3 sun doenca ou rammento?

Voca se sentin menos mulher come resultado
de sua doenga ou tratmmento”

Achou dificil observar-se oua?
Sentin-se insztisfeita com sen corpo’?

Sentin-ze preocupada com sua sande furura?

Durante as ultimas guatro semanas:

Ate que ponto sentu desejo sexual?

Com que Seqiténcis fol sexualments stiva (feve relages
seoneais)? (Com on sem relacio sexmal)

Fesponds 3 esta pergunta apenas se Over sido sexnalmente
ativa: Ate que poato o sexo fod satisfatorio pars voca?

Nio

1

Pouco Moderade Muito

2

()

()

()

ka2

ka2

ka2

ka2

(%)

ka3

ka3

Pouco Moderado Muito

ka3

[FE]

[FE]

[FE]

[FE]

[F¥]

[F¥]

[F¥]

[F¥]

i

i

[FY]

[FY]

i

[¥¥]

[FY]

4

DATA:
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Durante a nltima semana:

47

Sentiu dores no brago ou ombro T
Sentin sen brago on suz mao mchades?

Sentin diSculdade em lévantar ou sbrr o brage?
Sentiu dozas na area de seu seio doente’

Sentin a area de s=u seio dosnte mchada?

Senthi g area de seu seio dosnte demasiade sensqvel?

Sensm problemzs do pele 1o ou na 27ea do seio
doents (Le, comichdo, pele seca owescammosa)”

Nio

1

Pouco Moderade Muito

ba

ra

ba

[FT]

b

b

b

b

[FF]

LY}
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