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RESUMO

Introducio: O risco aumentado para a ocorréncia de doengas cardiovasculares (DCVs) em
sobreviventes ao cancer de mama (CM) tem sido bastante discutido na literatura e ocorre devido
a cardiotoxicidade dos tratamentos antineoplasicos e, também, aos fatores de risco comuns entre
essas doengas. Objetivos: Avaliar fatores de risco para DCVs (quimioterapia com antraciclina,
radioterapia, diabetes mellitus, hipertensdo arterial, dieta inadequada, excesso de peso corporal,
adiposidade abdominal, etilismo, tabagismo, sedentarismo e perfil lipidico alterado) em mulheres
sobreviventes ao CM em terapia endocrina com Inibidores de Aromatase (IA). Material e
métodos: Trata-se de um estudo prospectivo, com tempo de seguimento de 24 meses e avaliagdes
em trés tempos, denominados TO, periodo inicial do seguimento; T1, periodo intermediério,
correspondendo a 12 meses apos TO; e T2, periodo final do seguimento, correspondendo a 24
meses apds TO. Os tratamentos e dados clinicos do CM foram obtidos por meio da analise dos
prontuarios. Questionarios contendo informagdes sobre dados sociodemograficos, comorbidades,
tabagismo, etilismo, sedentarismo, consumo alimentar e varidveis antropométricas foram
coletados nos trés tempos. O consumo alimentar foi avaliado por meio de trés recordatérios
alimentares de 24 horas em cada tempo, ¢ sua analise qualitativa foi realizada pelo calculo do
indice de Qualidade da Dieta Revisado (IQD-R). Para a realiza¢io da avaliagio de biomarcadores
relacionados ao risco cardiovascular (colesterol total, lipoproteina de baixa densidade (LDL),
lipoproteina de alta densidade (HDL), colesterol nao-HDL e triglicérides), amostras de sangue
venoso foram coletados. Resultados: A maioria das mulheres foram submetidas a tratamentos
cardiotoxicos como quimioterapia com antraciclina (60,9%) e radioterapia (84,3%). Observou-se
predominio de inadequagdo dos grupos alimentares do IQD-R, exceto grupo de dleos, além de
consumo inadequado de gorduras totais, saturadas, monoinsaturadas e fibras nos trés tempos.
Verificamos que o Indice de Massa Corporal ndo alterou ao longo dos trés tempos, mas houve
predominio de inadequagdo (TO = 60,7%; T1 = 64,6%; T2 = 65,8%). Observou-se aumento da
circunferéncia da cintura e relagdo cintura-estatura (p=0,027 e p=0,029) entre TO e T1, com
inadequacao em todos os tempos. Quanto aos dados bioquimicos, houve redugdo do colesterol
total (p=0,013), LDL (p=0,010) e colesterol ndo-HDL (p=0,004) de T1 para T2. Observou-se alta
porcentagem de hipertensdo arterial sistémica (HAS) (TO = 56,2%; T1 = 58,5%; T2 = 55,3%) e
sedentarismo (TO = 59,6; T1 = 47,7%; T2 = 57,9%) ao longo do estudo. Nao houve mulheres
etilistas nos trés tempos do estudo. Quanto a quantidade de fatores de risco, foi visto que a
maioria das mulheres apresentou entre 6 a 10 fatores de risco para DCVs. Conclusido: Apesar de
apresentarem melhora do perfil lipidico e ndo serem etilistas, a maioria das mulheres apresentou
uma quantidade preocupante de fatores de risco para DCVs em todos os tempos do estudo.
Assim, sugerimos a necessidade da realizacdo de intervengdes nesta populacdo objetivando a
reeducacdo alimentar e incentivo a pratica regular de atividade fisica.

Palavras-Chave: Neoplasias da mama; Sobreviventes de Cancer; Doengas Cardiovasculares;
Inibidores de Aromatase; Consumo de Alimentos; Composi¢ao Corporal; Antropometria;
Biomarcadores.



ABSTRACT

Background: The increased risk for the occurrence of cardiovascular diseases in breast cancer
(BC) survivors has been widely discussed in the literature and occurs due to the cardiotoxicity of
antineoplastic treatments and also to the common risk factors between these diseases.
Objectives: To evaluate the risk factors for cardiovascular diseases (anthracycline chemotherapy,
radiotherapy, diabetes mellitus, hypertension, inadequate diet, excess body weight, abdominal
adiposity, alcoholism, smoking, physical inactivity and altered lipid profile) in BC women
surviving in endocrine therapy with Aromatase Inhibitors (AI). Material and methods: A
prospective study was conducted with a follow-up time of 24 months and evaluations in three
stages, called TO, the initial follow-up period; T1, intermediate period, corresponding to 12
months after TO; and T2, the final follow-up period, corresponding to 24 months after TO.
Treatments and BC clinical data were obtained through the analysis of medical records.
Questionnaires containing information on sociodemographic data, comorbidities, smoking,
alcoholism, physical inactivity, food consumption and anthropometric variables were collected in
the three periods. Food consumption was assessed using three 24-hour food records at each time,
and its qualitative analysis was performed by calculating the Revised Diet Quality Index (IQD-
R). For the evaluation of biomarkers related to cardiovascular risk (total cholesterol, low-density
lipoprotein (LDL), high-density lipoprotein (HDL), non-HDL cholesterol and triglycerides),
samples of venous blood were collected. Results: Most women underwent cardiotoxic treatments
such as anthracycline chemotherapy (60.9%) and radiotherapy (84.3%). We verify a
predominance of inadequacy of the IQD-R food groups, except for oils, in addition to inadequate
consumption of total, saturated, monounsaturated fats and fibers in the three periods. We found
that the Body Mass Index did not change over the three times, but there was a predominance of
inadequacy (TO = 60.7%; T1 = 64.6%; T2 = 65.8%). There was an increase in waist
circumference and waist-height ratio (p = 0.027 and p = 0.029) between TO and TI1, with
inadequacy at all times. As for biochemical data, there was a reduction in total cholesterol (p =
0.013), LDL (p = 0.010) and non-HDL cholesterol (p = 0.004) from T1 to T2. There was a high
percentage of systemic arterial hypertension (TO = 56.2%; T1 = 58.5%; T2 = 55.3%) and physical
mactivity (TO = 59.6; T1 = 47.7%; T2 = 57.9%) throughout the study. There were no alcoholic
women in the three periods of the study. As for the number of risk factors, most women had
between 6 and 10 risk factors for CVDs. Conclusion: Despite showing improvement in the lipid
profile and not being alcoholics, most BC survivors using Al had a worrying amount of CVD risk
factors at all times in the study. Thus, we suggest the necessity to carry out interventions in this
population aiming at food reeducation and encouraging regular physical activity.

Keywords: Breast neoplasms; Cancer Survivors; Cardiovascular diseases; Aromatase inhibitors;
Food Consumption; Body composition; Anthropometry; Biomarkers.
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1. INTRODUCAO

O cancer de mama (CM) ¢ uma doenga causada pela multiplicacdo desordenada
de células anormais da mama (INCA, 2018). A sobrevida das mulheres diagnosticadas
com CM tem aumentado em diversos paises devido a evolugdo do tratamento e,
também, pelo diagndstico precoce (YOULDEN et al., 2012). Apesar disso, mulheres
sobreviventes ao CM apresentam maior risco para a ocorréncia de doencas
cardiovasculares (DCVs) (ARMENIAN et al.,, 2016) e maior mortalidade por estas
doengas quando comparadas aquelas ndo diagnosticadas com o CM (BRADSHAW et
al., 2016).

Os tratamentos antineoplasicos como quimioterapia (QT), radioterapia (RT),
terapia direcionada com trastuzumabe e terapia endocrina (TE) podem levar a
cardiotoxicidade (BOEKEL et al., 2019). A TE, especificamente, tem como objetivo
reduzir a recorréncia do CM e a mortalidade de mulheres com tumores de mama
hormonio-positivos (HARBECK; GNANT, 2017; REINBOLT et al., 2015). Os
Inibidores de Aromatase (IA), uma das classes de farmacos da TE, apresentam maior
eficacia em mulheres na pds-menopausa (CUZICK et al., 2010). Em contrapartida, os
IA estdo associados ao maior risco de DCVs (KHOSROW-KHAVAR et al., 2017;
MATTHEWS et al., 2018). Possivelmente, a ocorréncia do aumento do risco ¢ devido a
reducdo pelo TA dos niveis de estrogeno - hormdnio relacionado a protecdo
cardiovascular (CHEUNG et al., 2019) por reduzir a fibrose, estimular a angiogénese e
vasodilatagcdo, melhorar a fun¢do mitocondrial e reduzir o estresse oxidativo (IORGA et
al., 2017).

Ha a existéncia de fatores de risco semelhantes para a ocorréncia do CM e das
DCVs como idade, dieta, obesidade, tabagismo, etilismo e sedentarismo (KOENE et al.,
2016). Mulheres com uma dieta saudavel, que praticam atividade fisica regular e
mantém o peso corporal adequado apresentam redug¢do no risco para a ocorréncia €
recorréncia do CM (CHLEBOWSKI, 2013), além de diminuigdo do risco cardiovascular
(DIAZ-GUTIERREZ et al., 2018). Ainda, o padrio dietético saudavel e a pratica de
atividade fisica regular podem minimizar os efeitos adversos de longo prazo do
tratamento para o CM e promover a saude geral a longo prazo, reduzindo as

comorbidades como obesidade, hipertensao arterial sistémica (HAS), hiperlipidemia e
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diabetes mellitus (DM) (DE CICCO et al., 2019). Em contrapartida, o tabagismo e o
consumo excessivo de alcool estdo associados ao maior risco cardiovascular (BANKS
et al., 2019; O’KEEFE et al., 2018) e promovem pior prognostico do CM, favorecendo
a recorréncia da doenca (KWAN et al., 2010; PIERCE et al., 2014).

Diante do exposto, nesta dissertacao serao abordados e discutidos os fatores de risco
para DCVs (QT com antraciclina, radioterapia, DM, HAS, consumo alimentar
inadequado, sedentarismo, excesso de peso corporal, adiposidade abdominal e perfil

lipidico alterado), bem como o impacto destes fatores no progndstico do CM.

2. REVISAO DA LITERATURA

2.1. Cancer de mama e doencgas cardiovasculares

Nesta se¢do serdo abordadas as caracteristicas do CM e DCVs, além da

interse¢ao destas doengas.

2.1.1. Caracteristicas do cincer de mama

No cancer ocorrem alteragdes genéticas que interferem na homeostase das
células, interrompendo o controle rigido sobre a divisdo celular e apoptose, levando a
proliferagao exacerbada (GOLDMAN; AUSIELLO, 2009). O CM ¢ o principal tipo de
cancer entre as mulheres mas, devido a cobertura de triagem se estender a maioria da
populacdo e as melhorias do tratamento, observa-se aumento da sobrevida desta doenga
(ROJAS; STUCKEY, 2016).

As estimativas de sobrevivéncia relativa ao CM em cinco anos variam de 12%
em partes da Africa a quase 90% no Estados Unidos, Australia e Canada, sendo esta
diferenga causada, provavelmente, por disparidades na detec¢do precoce da doenca e no
acesso a servicos de tratamento adequados, além de barreiras culturais (YOULDEN et
al., 2012). No Brasil, a taxa de sobrevida ao CM esta entre 80 e 84% (ALLEMANI et
al., 2018).

2.1.2. Doencas cardiovasculares previstas em sobrevientes ao cincer de mama

Apesar das mulheres com CM apresentarem aumento da sobrevida (ROJAS;
STUCKEY, 2016), o maior risco de DCVs ¢ observado entre elas (ARMENIAN et al.,

2016). As DCVs de longo prazo previstas em sobreviventes ao CM incluem
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insuficiéncia cardiaca, HAS, disritmias, valvulopatia, doenga arterial coronariana e
doencas pericardicas (OKWUOSA; ANZEVINO; RAO, 2017).

A insuficiéncia cardiaca ¢ caracterizada pela inabilidade do coracao em bombear
o sangue a um volume que atenda as necessidades metabdlicas dos tecidos ou quando ha
o desempenho desta atividade a pressdes ou volumes diastolicos anormalmente
elevados. A arritmia cardiaca ¢ uma anormalidade no momento ou na sequéncia da
despolarizagdo cardiaca. Existem dois tipos predominantes de arritmias cardiacas:
taquiarritmia, um ritmo cardiaco anormalmente rapido (frequéncia cardiaca acima de
100 batimentos por minuto) e bradiarritmia, um ritmo cardiaco lento (frequéncia
cardiaca abaixo de 60 batimentos por minuto). HAS ¢ definida como uma pressdao
arterial usual de 140/90 mmHg ou mais alta. Na valvulopatia, as valvulas cardiacas ndo
apresentam fechamento adequado permitindo o refluxo de sangue. Na doenga arterial
coronariana, ocorre a acumulacdo do ateroma (placa de gordura) dentro das artérias
cardtidas. As doengas pericardicas mais comuns sdo o derrame pericardico que consiste
no acimulo anormal de fluido entre as membranas que envolvem o coracdo; ¢ a
constricdo, que ocorre quando um pericardio espessado e, muitas vezes calcificado,
impede o enchimento cardiaco, limitando o volume cardiaco total (GOLDMAN;

AUSIELLO, 2009).

2.1.3. Risco cardiovascular em sobreviventes ao cancer de mama

A literatura relata a existéncia de maior risco de DCVs entre os sobreviventes ao
CM (ARMENIAN et al., 2016; BUTTROS et al., 2019; SHARMA et al., 2019). Ainda,
observa-se maior mortalidade por DCVs em mulheres sobreviventes ao CM do que nas
mulheres sem a doenga (BRADSHAW et al., 2016; GERNAAT et al., 2017). Um
estudo com 12 anos de seguimento mostrou que mulheres diagnosticadas com CM com
idade de 66 anos ou mais apresentaram praticamente a mesma probabilidade de morrer
por cancer ou DCV (PATNAIK et al., 2011). Além disso, a chance de ter morbidade
cardiovascular ¢ semelhante a da recorréncia do CM (BARDIA et al., 2012).

Grande parte da intersecdo entre DCVs e CM refere-se a fatores de risco
semelhantes, como a idade avancada, dieta de baixa qualidade, obesidade, tabagismo,
consumo excessivo de alcool e sedentarismo (MEHTA LAXMI S. et al., 2018) (Figura
1). Além disso, os tratamentos antineoplasicos utilizados no CM como QT, RT, terapia

direcionada (por exemplo, trastuzumabe) e at¢ mesmo TE podem levar a
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cardiotoxicidade (BOEKEL et al., 2019). Pacientes com fatores de risco para DCVs

preexistentes apresentam risco aumentado para a cardiotoxicidade induzida pelo

tratamento (CANALE et al., 2019).

Figura 1. Fatores de risco comuns entre as doengas cardiovasculares e o cancer de

mama.

Fonte: Adaptada e traduzida de Mehta et al., 2018.

2.2. Cardiotoxicidade dos tratamentos antineoplasicos

Nesta secdo serdo abordados os mecanismos de agdo dos tratamentos

antineoplasicos implicados na cardiotoxicidade.

2.2.1. Quimioterapia

Agentes quimioterapéuticos estdo associados com a disfungdo sistolica e
diastdlica, que podem progredir para insuficiéncia cardiaca. A classe quimioterapica
mais atribuida a esse processo sdo as antraciclinas, principalmente a doxorrubicina

(SHARMA et al., 2019).
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A cardiotoxidade causada pela QT ¢ dose-dependente, sendo que um estudo
mostrou taxas de eventos cardiacos em 7, 9, 18, 38 ¢ 65% dos pacientes em doses
cumulativas de 150, 250, 350, 450 ¢ 550mg/m? de doxorrubicina, respectivamente
(SWAIN; WHALEY; EWER, 2003). Além disso, o risco de DCVs varia de acordo com
a via e a velocidade da administracio da QT, RT concomitante ou outra QT
cardiotoxica, fatores de risco cardiacos simultaneos, idade avancada e sexo feminino
(OKWUOSA; ANZEVINO; RAO, 2017).

O efeito terapéutico das antraciclinas contra células cancerigenas ¢ mediada pela
inibicao de Topoisomerase 2a. Nos cardiomidcitos, a Topoisomerase 2B (Top 2p) ¢
inibida. Esta inibi¢do tanto em células cancerigenas quanto em cardiomidticos causa
acumulo de quebras de DNA de fita dupla e disfungdo mitocondrial, levando a ativacao
das vias de morte celular e acumulagdo de espécies reativas de oxigénio (EROs). A
lesdo cardiaca precoce pode ser detectada através de quantificagdo de troponina cardiaca
circulante. A atividade protetora do medicamento dexrazoasne contra a cardiotoxicidade
da antraciclina pode ser amplamente mediada através da inibicdo da ligagdo da

antraciclina ao Top 2P (Figura 2) (HENRIKSEN, 2018).
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Figura 2. Mecanismo de agdo das antraciclinas nas células cancerigenas e

cardiomiodcitos.
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Fonte: Adaptada e traduzida de Henriksen, 2018.
Legenda: A, antraciclina; DRZ, dexrazoxane; Top 2a, Topoisomerase 2a; Top 2, Topoisomerase

2B; EROs, espécies reativas de oxigénio; VE, ventriculo esquerdo; cnTI, troponina cardiaca circulante.

2.2.2. Radioterapia

A realizacdo de radioterapia na parede toracica expde o miocardio, associando-
se ao maior risco de mortalidade por DCVs, especialmente quando restrita a parede
toracica esquerda, como no CM do lado esquerdo (ROYCHOUDHURI et al., 2007;
SARDAR et al., 2017). O risco de DCVs induzido por radiacdo aumenta ao longo do
tempo (ANDRATSCHKE et al., 2011).

Além dos radicais produzidos agudamente pela ionizagdo das moléculas de agua,
a radiagdo aumenta cronicamente a atividade da produgdo de radicais livres e estresse
oxidativo nos tecidos afetados. O estresse oxidativo regula positivamente inumeras vias
pertinentes a doenca vascular, com aumento do fator de transcri¢do nuclear kappa B
(NFk-B) (WEINTRAUB; JONES; MANKA, 2010).

O NFk-B gera inflamacao e ¢ regulado pelo gene de codificagdo de proteinas
denominado HOXA9 (HALLE et al., 2010). O NFk-B ¢ responsavel por induzir a

expressdo de moléculas de adesdo como molécula de adesdo intercelular - 1 (ICAM-1),
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molécula de adesdo celular vascular — 1 (VCAM-1) e E-selectina em resposta a
citocinas pro-inflamatorias. HOXA9 ¢ um fator de transcricdo expresso em células
endoteliais e a sua expressdo ¢ rapidamente reduzida em resposta a sinais inflamatérios
(TRIVEDI; PATEL; PATEL, 2007). Esse efeito pro-inflamatério da radiagdo pode ser
responsavel pela fibrose, formagao de células de espuma e consequente estreitamento do

lumen vascular (DEINER et al., 2007) (Figura 3).

Figura 3. Proposta de mecanismo de acdo do NF-kB na doenca vascular induzida por

radiagao.
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Fonte: Adaptada e traduzida de Weintraub; Jones; Manka, 2010.
Legenda: NF-kB: Fator de transcrigdo nuclear kappa B.

2.2.3. Terapia enddcrina

A TE ¢ indicada para mulheres que foram diagnosticadas com tumor positivo
para receptor hormonal, e tem como objetivo reduzir a recorréncia e a mortalidade por
CM (REINBOLT et al., 2015). Uma das classes de farmacos pertencentes a TE sdo os
IA, indicado para mulheres na pos-menopausa (HARBECK; GNANT, 2017;
REINBOLT et al., 2015). As terapias endocrinas, geralmente, t€ém longa duracgdo (5-10
anos) apos o diagndstico inicial de CM e levam ao aumento do risco de eventos

cardiovasculares (OKWUOSA; ANZEVINO; RAO, 2017).
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Um estudo mostrou que as sobreviventes de CM pos-menopausa em uso de 1A
tém reducdao da funcdo endotelial em comparacdo com mulheres saudaveis na poés-
menopausa, independentemente do uso prévio de QT, RT ou do tipo de IA (BLAES et
al., 2017). A disfun¢do endotelial ¢ normalmente vista como uma alteragdo precoce no
desenvolvimento da doenca aterosclerotica, levando a maiores riscos de eventos
cardiovasculares (RUBINSHTEIN et al., 2010).

Sugere-se que os [A aumentam o risco de DCVs por promoverem a reducio do
estrogeno circulante, que possui efeito protetor para o sistema cardiovascular. Este
hormoénio estd associado a redugdo da fibrose, estimulagdo da angiogénese e

vasodilatacdo, melhor funcdo mitocondrial e estresse oxidativo reduzido (Figura 4)

(IORGA et al., 2017).

Figura 4. Papel do estrogeno na protegdo cardiovascular.
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Fonte: Adaptada e traduzida de lorga et al., 2017.

Legenda: VEGF, Fator de crescimento endotelial vascular; eNOS, o6xido nitrico sintase
endotelial; MMP2, Matriz metaloproteinase 2; Angll, Angiotensina II; AG, acidos graxos; EROs,

espécies reativas de oxigénio.

Uma metanalise de ensaios clinicos randomizados mostrou que os IA estdo
associados ao maior risco para a ocorréncia de DCVs, com aumento do infarto do
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miocardio, insuficiéncia cardiaca, angina e doenga vascular periférica em comparacao
com o tamoxifeno, outro farmaco da TE (KHOSROW-KHAVAR et al., 2017). Ainda ¢
inconclusivo se estes resultados sdo atribuidos a um possivel efeito protetor do
tamoxifeno ou a uma cardiotoxicidade dos IA (CHEUNG et al., 2019). Entretanto, as
mulheres em uso de tamoxifeno possuem maior risco de tromboelismo, provavelmente,
devido a alteracdo dos inibidores da coagulagdo circulante, incluindo a redugao

antitrombina III, niveis de proteina C e niveis de proteina S (XU et al., 2019).

2.2.4. Trastuzumabe

O receptor do fator de crescimento epidérmico humano 2 (HER2) ¢ uma proteina
que promove o crescimento das células mamadrias e sua superexpressdao confere maior
agressividade ao tumor (MOASSER, 2007). O trastuzumabe ¢ um anticorpo monoclonal
que bloqueia a acdo do HER2, porém estd associado a cardiotoxidade (BARISH;
GATES; BARAC, 2019).

A combinagdo de QT com antraciclinas e trastuzumabe pode levar a maiores
danos cardiovasculares do que estes tratamentos isolados (DU et al., 2011). Um estudo
mostrou que as mulheres que utilizaram trastuzumabe tiveram risco 4 vezes aumentado
de desenvolver insuficiéncia cardiaca e/ou cardiomiopatia. Ainda, aquelas que usaram
trastuzumabe combinado com QT com antraciclina tiveram risco 7 vezes maior
(BOWLES et al., 2012).

Sugere-se que o uso do trastuzumabe ¢ capaz de induzir danos cardiovasculares
por duas vias: 1) Inibicdo da neuroregulina 1 (NGR-1), substancia que transmite sinais
de crescimento e sobrevivéncia da célula cardiaca. Assim ha o bloqueio da dimerizagao
do receptor HER2. Os receptores HER2 sdo fisiologicamente expressos nos miocitos,
exercendo fungdes essenciais de cardioprotecdo. Assim, este mecanismo leva a apoptose
dos midcitos; 2) Inducdo da ligagdo da angiotensina II ao seu receptor AT1, que ativa o
NADPH oxidase, proteinas de membrana que tem a fun¢@o de transferir elétrons através
das membranas celulares, aumentando o estresse oxidativo (Figura 5) (BARISH;

GATES; BARAC, 2019).
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Figura 5. Mecanismos de a¢do relacionados a cardiotoxicidade do trastuzumabe.
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Fonte: Adaptada e traduzida de Barish; Gates; Barac, 2019.
Legenda: NGR-1: Neuregulina-1; ATI1: Receptor de angiotensina II; NADPH: Fosfato de

nicotinamida adenina dinucleotideo oxidase.

3.3. Fatores de risco comuns entre cincer de mama e doencas cardiovasculares
3.3.1. Comorbidades

Sobreviventes ao CM apresentam maior probabilidade de desenvolverem DM,
HAS e dislipidemia do que individuos nunca diagnosticados com a doenga
(ARMENIAN et al., 2016). Estas condi¢des, juntamente com a obesidade, induzem
inflamacdo que ¢ comum na etiologia tanto do CM quanto das DCVs (KOENE RYAN
J.etal., 2016)

O DM ¢ um estado de hiperinsulinemia, hiperglicemia, aumento do hormoénio
semelhante a insulina (IGF) e inflamacao (KOENE RYAN J. et al., 2016). Assim, esta
associado com o aumento do risco de DCVs (THE AMERICAN HEART
ASSOCIATION, 2015) e processo neoplasico (WOJCIECHOWSKA et al., 2016), além
de contribuir para pior prognostico do CM, com maior risco de mortalidade geral e
mortalidade pela doenca (GOLD et al., 2014). Entre sobreviventes ao CM, a TE ¢ um

fator de risco para DM, mas como a interrupcao deste tratamento ndo € recomendada,
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ajustes no estilo de vida destas mulheres sdo necessarios a fim de minimizar tal risco
(HAMOOD et al., 2018).

A HAS ¢ um fator de risco bem estabelecido para DCVs. A partir dos 40 anos a
pressdo arterial usual estd diretamente relacionada a mortalidade vascular
(LEWINGTON et al., 2002). Sobreviventes ao cancer t€ém maior pressao arterial do que
individuos que nunca tiveram a doenca, provavelmente, possuindo risco maior de
desenvolver DCVs (JONES et al., 2014).

As dislipidemias podem envolver uma combinagdo de aumento do colesterol
total (>240 mg / dL), lipoproteina de baixa densidade (LDL) (> 160 mg / dL), colesterol
nao-HDL (>160 mg/dL), triglicérides (TG) (> 200 mg / dL) e/ou diminuicdo da
lipoproteina de alta densidade (HDL) (<40 mg / dL). Tais alteragdes aumentam o risco
cardiovascular como aterosclerose, acidente vascular encefalico e ataque cardiaco
(KOPIN; LOWENSTEIN, 2017). A aterogénese ¢ iniciada quando o excesso de
lipoproteinas se acumulam no espago subendotelial ¢ sdo modificadas devido ao
estresse oxidativo e absorvidas seletivamente por macroéfagos e monocitos (LIBBY,
2006). Ainda ndo ¢ conhecido o efeito do uso de IA no perfil lipidicos de sobreviventes
ao CM, mas sugere-se um possivel efeito negativo (MARKOPOULOS;
TSAROUCHA; GOGAS, 2010).

Mulheres sobreviventes ao CM apresentam maior Indice de Massa Corporal
(IMC) e circunferéncia da cintura (CC) do que individuos que nunca tiveram a doenca
(JONES et al, 2014). O aumento do tecido adiposo estd associado a diversas
anormalidades metabolicas, incluindo resisténcia a insulina, aumento da inflamacgao
cronica e dislipidemia (GUTIERREZ; PUGLISI; HASTY, 2009). Assim, a obesidade ¢
um fator de risco para recorréncia, menor sobrevida livre da doenca e menor sobrevida
geral em pacientes com CM (EWERTZ et al., 2011). Esse pior prognostico relacionado
a obesidade ¢ mais evidenciado em mulheres com receptores hormonais positivos
(SCHOLZ et al., 2015).

Uma metanalise e revisao sistematica mostrou que para cada incremento de 5 kg
/ m? de IMC antes do diagnostico, <12 meses e > 12 meses ap6s o diagnostico, aumenta
os riscos de 17%, 11% e 8% para mortalidade total e 18%, 14% e 29% para mortalidade
por CM, respectivamente. Assim, a obesidade esta associada a pior sobrevida global e
ao CM na pré e pos-menopausa, independentemente do momento em que o IMC ¢

verificado (CHAN et al., 2014).
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Além disso, os IA atuam inibindo a enzima aromatase, que converte testosterona
e androstenediona em estradiol e estrona, respectivamente. Em pacientes obesos, ha
maior expressdo dessa enzima, ocorrendo aumento da biossintese de estrogeno
(WANG; SIMPSON; BROWN, 2015). Com isso, a supressao de estrona e estradiol por
IA em mulheres na pos-menopausa com sobrepeso e obesidade pode ser menos
completa (GOODWIN, 2013).

O excesso de peso aumenta o risco cardiovascular devido as alteragdes
metabolicas citadas anteriormente, além de causar disfuncdo endotelial, calcificacdo
corondria e ativacdo da coagulagdo, sistema renina-angiotensina e sistema nervoso
simpatico (CERCATO; FONSECA, 2019).

Além do peso corporal, a adiposidade abdominal ¢ um fator que deve ser
avaliado (CHAN; NORAT, 2015). Um estudo de coorte com sobreviventes ao CM em
estagio inicial mostrou que mulheres com CC mais alta tiveram maior de mortalidade
por todas as causas, enquanto aquelas com maior rela¢do cintura-quadril (RCQ) tiveram
maior mortalidade por todas as causas e por CM (GEORGE et al., 2014). Ainda,
mulheres sobreviventes ao CM que apresentaram adiposidade abdominal, mesmo com
peso adequado, tiveram risco aumentado de DCVs (CESPEDES FELICIANO et al.,
2019). Além disso, a gordura abdominal aumentada ¢ melhor preditora de risco
cardiovascular do que a gordura corporal e massa livre de gordura, em mulheres na pos-
menopausa (CHEN et al., 2019).

Para avaliar a adiposidade abdominal podem ser utilizadas as seguintes medidas:
CC, RCQ (WHO, 2000), relacao cintura-estatura (RCE) (ASHWELL; HSIEH, 2005) e
Indice de Conicidade (IC) (RATO, 2017). Além disso, o indice de Adiposidade Visceral
(VAI) (AMATO et al., 2010) e o Produto de Acumulag¢do Lipidica (LAP) (KAHN,
2005) sdo importantes preditores de risco cardiovascular que combinam CC e dados do

perfil lipidico.

3.3.2 Consumo alimentar

O aumento da adesdo a um padrdo alimentar prudente, caracterizado por ser rico
em frutas, vegetais, legumes, graos integrais, laticinios com baixo teor de gordura,
frango e peixe, foi associado a menor risco de mortalidade geral e mortalidade por
causas ndo relacionadas ao CM. Por outro lado, o aumento do consumo de um padrao

alimentar ocidental, caracterizado por ser rico em carnes vermelhas e processadas, graos
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refinados, doces, laticinios com alto teor de gordura, lanches e manteigas, foi
relacionado a um risco maior de mortalidade geral e mortalidade por causas nao
relacionadas ao CM (KWAN et al., 2009). Além disso, o padrdo alimentar prudente
pode reduzir a recorréncia do CM e ocorréncia de outras comorbidades, como DCVs
(DE CICCO et al., 2019). Ainda, mulheres com consumo de dietas de melhor qualidade
tiveram uma reducdo de 60% na mortalidade por todas as causas
em comparagdo com aqueles que consumiram dieta de qualidade mista ou dieta de baixa
qualidade e uma reducdo de 88% na mortalidade relacionada ao CM (GEORGE et al.,
2011).

A dieta também influencia importantes fatores de risco cardiovascular como
obesidade, niveis de glicose, hipertensdo arterial e lipidios séricos (KOENE et al.,
2016). Dietas com baixo teor de gordura trans, gordura saturada, carboidratos refinados
e bebidas agucaradas e ricas em frutas e legumes, graos integrais e fontes de gorduras
ndo saturadas estdo associadas a risco reduzido de DCVs (YU et al., 2016). O padrao
alimentar prudente foi associado a uma mortalidade cardiovascular 28% menor (risco
relativo [RR], 0,72; 95% intervalo de confianca [IC], 0,60-0,87), enquanto a dieta
ocidental foi associada a 22% maior risco de mortalidade cardiovascular (RR, 1,22;
1C95%, 1,01-1,48) (HEIDEMANN et al., 2008). Ainda, ha relacdo inversa entre
qualidade da dieta e risco de mortalidade cardiovascular (ONVANI et al., 2017).

Padroes dietéticos ricos em frutas e vegetais sdo cardioprotetores, como a dieta
mediterranea, devido a sua alta concentragdo de compostos bioativos como acidos
graxos insaturados, polifendis, fibras, fitoesterois, vitaminas e minerais (BADIMON;
CHIVA-BLANCH, 2019). Componentes como vitaminas ¢ omega 3 diminuem o
estresse oxidativo e inflamacao; gorduras mono e poliinsaturadas reduzem a pressao
arterial e aumentam 4cidos graxos de cadeia curta; fibras e minerais reduzem a glicose e
colesterol LDL; polifenois e licopeno reduzem peso corporal e trombose (CASAS et al.,
2018).

Duas principais abordagens tém sido utilizadas para avaliacdo de padrdes
dietéticos: Andlise orientada a hipoteses e baseada em dados. A primeira, ¢ baseada em
informagdes prévias como guias alimentares usados para estratificar um padrdo
alimentar. Um exemplo sdo os indices alimentares que avaliam a adesdo da ingestdao da
populagdo as recomendagdes nutricionais. A abordagem baseada em dados, por outro

lado, fornece informagdes sobre o comportamento alimentar dos participantes, uma vez
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que a avaliacdo do padrdo alimentar geral se baseia na ingestdo real de alimentos na
populagdo (PREVIDELLI et al., 2016).

Dentre os indices que avaliam qualidade da dieta, tem-se o Healthy Eating Index
(HEI), proposto por Kennedy et al. (1995) baseando-se nas recomendagdes do Dietary
Guidelines for Americans 1995 (USDA/HHS, 1995) e do The Food Guide Pyramid
(USDA, 1992). Fisberg e colaboradores (2004) adaptaram e validaram o HEI-1995 para
a populagdo brasileira, com base nas por¢des propostas pela Pirdmide Alimentar
Adaptada (PHILIPPI et al., 1999), originando o indice de Qualidade da Dieta (IQD).
Em 2007, o HEI-1995 foi revisto e atualizado as novas orientagdes do Dietary
Guidelines for Americans 2005, originando o HEI-2005 (USDA/HHS, 2005). Previdelli
et al. (2011) desenvolveram o Indice de Qualidade da Dieta Revisado (IQD-R) a partir
do IQD, adaptando-o as novas recomendacdes do HEI-2005 ao Guia Alimentar
(BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE, 2006). A Figura 6 apresenta como se d4 a
pontuacdo do IQD-R.

Figura 6. Pontuagdo do Indice de Qualidade da Dieta Revisado.

Escore minimo: Sem consumo = 0 ponto
Escore intermedidrio: Célculo proporcional
Frutas Totais %; Frutas Integrais *; Vegetais Escore maximo: Nimero de por¢Bes diarias:
Totais ©; Vegetais Verde-escuros e Frutas Totais, Vegetais Totais, Cereais Integrais: 1 porgio = 5 pontos
Alaranjados?; Cereais Totais; Cereais Frutas Integrais, Vegetais Verde-Escuro e Alaranjados: 0.5 por¢do = 5 pontos
Cereais Totais: 2 por¢8es = 5 pontos
Leite e Derivados: 1.5 porg8es = 10 pontos
Carnes, Ovos e Leguminosas: 1 porgdo = 10 pontos
Oils: 0.5 porgdo = 10 pontos

Integrais; Leite e Derivados; Carnes, Ovos
e Leguminosas; Oleos®
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Escore intermediario: 10% VCT = 8 pontos Escore intermediario: 1g/1000 Kcal = 8 pontos || Escore intermediario: Célculo proporcional
Escore maximo: 7% VCT = 10 pontos Escore maximo: < 0.7g/1000 Kcal = 10 pontos || Escore méaximo: < 10% VCT - 20 pontos

Fonte: Adaptada e traduzida de Lima et al., 2019.

Legenda: VCT, valor caldrico total; GORDAA, calorias provenientes de gordura sélida, alcool e agtcares
adicionados. ' Inclui frutas e sucos naturais; ’ Exclui sucos naturais; * Inclui leguminosas apo6s atingir o
escore maximo de Carnes, Ovos e Leguminosas; ‘ Inclui leguminosas apds atingir o escore maximo de

Carnes Ovos e Leguminosas e Vegetais Totais; *Inclui gorduras mono e poliinsaturadas, 6leo de sementes
e Oleo de peixe. ! Nimero de porgdes recomendadas pelo Guia Alimentar para a Populagdo Brasileira,
considerando kcal/dia. Adaptado de Previdelli et al., 2011.

Dieta rica em gorduras estd associada ao maior risco de recorréncia do CM
(CHLEBOWSKI et al., 2006). Em 1950 hipotetizou-se que a gordura dietética afeta os

niveis séricos de colesterol, podendo levar a doenga coronariana. Assim, sugeriu-se a
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redugdo das gorduras saturadas e aumento das gorduras poli-insaturadas para melhora
do perfil lipidico sérico e consequente redugcdo do risco de doenga coronariana.
Atualmente, permanece a recomenda¢do da substitui¢do do tipo de gordura na dieta
levando em consideracdo que tal conduta ndo deve aumentar o consumo carboidratos,
além de enfatizar a importancia do padrao alimentar (FOROUHI et al., 2018) (Figura 7).
A combinagdo de nutrientes tem maior efeito para a ocorréncia de DCVs do que a
maioria dos nutrientes isolados devido a importdncia do sinergismo alimentar

(RAVERA et al., 2016).

Figura 7. Hipotese original e conhecimento atual sobre a relagdo entre dieta e doencas

cardiovasculares.
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Fonte: Adaptada e traduzida de Forouhi et al., 2018
Legenda: LDL, lipoproteina de baixa densidade, HDL, lipoproteina de alta densidade.

3.3.3. Atividade fisica

O exercicio fisico reduz fatores de risco estabelecidos para a ocorréncias das
DCVs como HAS, obesidade, DM e hiperlipidemia (KOENE et al., 2016; MYERS
JONATHAN, 2003). A realizagdo de exercicio fisico leva a melhor bioenergética e
biogénese mitocondrial, propiciando melhor oxidacdo de acidos graxos e menor
utilizacdo de glicose. Além disso, ha adaptagdo elétrica com maior expressdao do canal

de ions e consequente reducao da frequéncia cardiaca. Também ocorre melhora tecidual
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com aumento do tamanho do midcito e crescimento fisiologico, além de menor fibrose e
remodelamento patoldgico. O exercicio fisico promove melhor complacéncia do
ventriculo esquerdo, maior velocidade de contracdo e relaxamento e aumento do débito
cardiaco. Nos vasos sanguineos ha reducdo da aterosclerose e calcificagdo. Também ha
maior disponibilidade do o6xido nitrico e consequente maior vasodilatagdo, menor
resisténcia vascular e queda de pressao arterial. No sangue, o exercicio fisico melhora o
perfil lipidico e sensibilidade a insulina, aumenta células endoteliais progenitoras

circulantes e eritropoietina, hematocrito e capacidade de transporte de oxigénio (Figura

8) (NYSTORIAK; BHATNAGAR, 2018).
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Figura 8. Impacto do exercicio fisico na satide cardiovascular.

 |Atividade fisica
e,

Coracao Vasos sanguineos Sangue

i
- | Mortalidade cardiovascular

Fonte: Adaptada e traduzida de Nystoriak; Bhatnagar, 2018.

Legenda: FC, frequéncia cardiaca; VE, ventriculo esquerdo; Ca?*, calcio; eNOS, 6xido nitrico sintase
endotelial; NO, 6xido nitrico; MLV, musculo liso vascular; PA, pressdo arterial, HDL, lipoproteina de
alta densidade; LDL, lipoproteina de baixa densidade; VLDL, lipoproteina de muito baixa densidade; TG,

triglicérides; CPEs: Células endoteliais progenitoras circulantes; O2, oxigénio.

A combinagdo (exercicio fisico e dieta com boa qualidade) promove a redugao
da massa gorda e o aumento da massa muscular, contribuindo com a reducdo da

insulina, hormonio de crescimento semelhante & insulina (IGF-1), leptina, inflamacao,
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aromatase e estrogénio, levando ao melhor prognostico do CM, com menor recorréncia

da doengca (Figura 9) (DIELI-CONWRIGHT; LEE; KIWATA, 2016).

Figura 9. Impacto do exercicio fisico e dieta na recorréncia do cancer de mama

T Exercicio Fisico + Dieta Saudavel

| Massa Gorda, T Musculo Esquelético

|

! Insulina | Leptina | Aromatase
L IGF-1 | Inflamacao | Estrogénio

|

| Progressdo do tumor

!

| Risco de Recorréncia do Cancer de Mama

Fonte: Adaptada e traduzida de Dieli-conwright; lee; kiwata, 2016.

Legenda: IGF-1: Fator de crescimento semelhante a insulina 1.

Apesar disso, hd predominio de sedentarismo entre sobreviventes ao CM
(BOYLE et al., 2016). Sobreviventes ao CM sedentérias (média de 55 anos) exibiram
valores de aptiddo fisica comparaveis a individuos acima de 70 anos (ORTIZ et al.,

2018).

3.4.5. Consumo de bebidas alcoolicas

Em relagdo ao consumo de alcool e risco cardiovascular ¢ verificada uma curva
dose-efeito em forma de J com uso excessivo de alcool levando a aumento de eventos
cardiovasculares e mortalidade por todas as causas e o uso leve/moderado conferindo

protecao cardiovascular (O’KEEFE et al., 2018).
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Niveis mais altos de alcool sao associados a HAS, disfun¢ao endotelial, estresse
oxidativo, agregacdo plaquetaria e trombose (PIANO, 2017). J& os potenciais
mecanismos cardioprotetores do consumo leve/moderado de alcool incluem aumento do
HDL e apolipoproteina A (principal componente proteico do HDL), diminuicdo do
LDL, reducao da inflamacdo e agregacdo plaquetaria, aumento da sensibilidade da
insulina com menor prevaléncia de DM, reducao do infarto do miocardio e morte
celular (PIANO et al, 2017). Apesar de possiveis beneficios para a saitde
cardiovascular, um estudo publicado no The Lancet mostrou que ndo hé niveis seguros
de alcool para a saude geral, devendo qualquer nivel de consumo ser desencorajado
(BURTON; SHERON, 2018).

Quanto ao progndstico do CM, os resultados ainda sdo controversos. Um estudo
mostrou que o consumo de alcool ndo foi associado com a recorréncia de CM e
mortalidade de forma geral. Entretanto, especificamente para mulheres na pos-
menopausa, o risco de recorréncia foi aumentado entre aquelas que consumiam alcool
regularmente (KWAN et al., 2013). Outro estudo mostrou auséncia de associacdo entre

consumo de alcool e sobrevida livre da doenga (NEWCOMB et al., 2013).

3.4.6. Tabagismo

O tabagismo est4 associado com maior risco para DCVs (BANKS et al., 2019).
Tal condicao ocorre por diversos fatores entre eles: Aumento da inflamagao, trombose,
agregacao plaquetaria e lipideos, alteracdo do tempo de coagulacao, disfungao vascular
com rigidez arterial e menor dilatacdo, aterosclerose, arritmias e disfuncdo cardiaca

(Figura 10) (CONKLIN et al., 2019).
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Figura 10. Efeitos negativos do tabagismo no sistema cardiovascular.
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Fonte: Adaptada e traduzida de Conklin et al., 2019.

Legenda: PCR, proteina C reativa; IL-6, interleucina 6; MCP-1, proteina quimioatraente de

mondcitos 1; PAI, inibidor do ativador do plasminogénio; FC, frequéncia cardiaca; VE, ventriculo

esquerdo.

O tabagismo no momento do diagndstico do CM esta associado com menor

sobrevida geral e menor sobrevida livre da doenca (BERUBE et al., 2014). Ainda,

tabagismo ao longo da vida foi associado estatisticamente de maneira significativa a um

progndstico ruim entre as mulheres diagnosticadas com CM, com risco aumentado de

recorréncia dose-dependente (PIERCE et al., 2014).

Considerando que as DCVs impactam a sobrevida geral de mulheres

sobreviventes ao CM, ¢ importante avaliar a presenca de fatores de risco para DCVs

nestas mulheres.
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3. OBJETIVOS
3.1. Geral

Avaliar a presenga e alteracdo de fatores de risco cardiovascular em mulheres

sobreviventes a0 CM durante a terapia endocrina com IA.

3.2. Especificos

e Analisar alteragdo do consumo alimentar, antropometria, composi¢ao corporal e
perfil lipidico ao longo do estudo.

e Verificar a frequéncia de inadequacdo do consumo alimentar, antropometria,
composigao corporal e perfil lipidico nos trés tempos do estudo.

e Verificar a presenca de tratamentos cardiotoxicos, comorbidades, sedentarismo,
etilismo e tabagismo nos trés tempos do estudo.

e Observar o numero de fatores de risco cardiovascular presentes entre as
mulheres nos trés tempos do estudo.
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Resumo: Considerando o risco aumentado de doencas cardiovasculares (DCVs) em
sobreviventes ao cancer de mama (CM), objetivou-se avaliar a presenca de fatores de risco para
DCVs (quimioterapia com antraciclina, radioterapia, comorbidades, dieta inadequada, excesso
de peso corporal, adiposidade abdominal, etilismo, tabagismo, sedentarismo e perfil lipidico
alterado) em mulheres durante a terapia enddcrina com Inibidores de Aromatase (IA). Trata-se
de um estudo prospectivo, com tempo de seguimento de 24 meses e avaliagdes em trés tempos,
denominados TO, periodo inicial do seguimento; T1, periodo intermediario, correspondendo a
12 meses apds TO; e T2, periodo final do seguimento, correspondendo a 24 meses apds T0. O
consumo alimentar foi avaliado por meio de trés Recordatorios Alimentares de 24 horas em
cada tempo, e sua analise qualitativa foi realizada pelo célculo do Indice de Qualidade da Dieta
Revisado (IQD-R). Para avaliagdo de biomarcadores (colesterol total, lipoproteina de baixa
densidade - LDL, lipoproteina de alta densidade - HDL, colesterol nao HDL e triglicérides)
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relacionados ao risco cardiovascular, amostras de sangue venoso foram coletados. A maioria
das pacientes foi submetida a quimioterapia com antraciclina (60,9%) e radioterapia (84,3%).
Observou-se predominio de inadequagao dos grupos alimentares do IQD-R, exceto grupo de
0leos, além do consumo inadequado de gorduras totais, saturadas, monoinsaturadas e fibras
nos trés tempos. Verificamos que o Indice de Massa Corporal nao alterou ao longo dos trés
tempos, mas houve predominio de inadequacao (T0 = 60,7%; T1=64,6%; T2=65,8%). Observou-se
aumento da circunferéncia da cintura (p=0,027) e relagdo cintura-estatura (p=0,029) entre TO e
T1, com inadequagao em todos os tempos. Quanto aos dados bioquimicos, houve redugao do
colesterol total (p=0,013), LDL (p=0,010) e colesterol ndao-HDL (p=0,004) de T1 para T2.
Observou-se alta porcentagem de hipertensao arterial sistémica (TO = 56,2%; T1 = 58,5%; T2 =
55,3%) e sedentarismo (T0 = 59,6; T1 = 47,7%; T2 = 57,9%) ao longo do estudo. Nao houve
mulheres etilistas nos trés tempos do estudo. Quanto a quantidade de fatores de risco, foi visto
que a maioria das mulheres apresentou entre 6 a 10 fatores de risco para DCVs. Conclusao:
Apesar de ndo serem etilistas e terem apresentado melhora do perfil lipidico, a maioria das
mulheres apresentou uma quantidade preocupante de fatores de risco para DCVs em todos os
tempos do estudo. Assim, reforca-se a necessidade de promover praticas alimentares mais
saudaveis e incentivo a pratica de atividade fisica em sobrevientes ao CM em uso de IA.

Palavras-chave: Sobreviventes de Cancer; Neoplasias da Mama; Doengas Cardiovasculares;
Inibidores de Aromatase; Consumo de Alimentos; Composicao Corporal; Antropometria;
Biomarcadores.

1. Introducao

As mulheres sobreviventes ao cancer de mama (CM) apresentam maior risco de
mortalidade por doengas cardiovasculares (DCVs) quando comparadas aquelas nao
diagnosticadas com a doenga [1]. Tal condi¢gdo pode ocorrer devido a maior prevaléncia de
fatores de risco para DCVs, como dislipidemia, adiposidade abdominal, hipertensao arterial
sistémica (HAS) e diabetes mellitus (DM) nas mulheres que ja tiveram o CM em relacao as que
nao tiveram a doenga [2,3]. Além disso, os tratamentos antineoplasicos como quimioterapia
(QT) com antraciclina, radioterapia, terapia direcionada com trastuzumabe e terapia enddcrina
podem levar a cardiotoxicidade [4,5].

A terapia enddcrina € indicada para mulheres diagnosticadas com tumor positivo para
receptor hormonal, com o objetivo de reduzir a recorréncia e a mortalidade por CM [6,7].
Dentre os farmacos utilizados nesse tratamento encontram-se os Inibidores de Aromatase (IA)
que, apesar de uma maior eficacia nas mulheres na pos-menopausa [8,9], estao associados ao
maior risco de doengas vasculares, infarto do miocardio e angina [10,11]. Uma possivel
explicacdo é devido ao farmaco reduzir os niveis de estrdgenos, sendo estes hormonios
relacionados a protecdo cardiovascular [12]. Um estudo mostrou que 80% das mulheres com
indicagao para terapia enddcrina com IA possuem risco previsto de DCVs igual ou superior ao
risco de recorréncia do CM [13].

A adogao de uma dieta com melhor qualidade estd associada a diminui¢do da
incidéncia e mortalidade por CM [14] e DCVs [15,16]. Semelhantemente, ressalta-se a
importancia do controle de peso corporal, sendo a obesidade e a adiposidade abdominal
associadas ao maior risco de DCVs em sobreviventes ao CM [17]. A atividade fisica, por sua
vez, melhora a capacidade cardiorrespiratoria e reduz fatores de risco para DCVs, como
alteragOes na pressao arterial sistdlica e excesso de peso corporal [18]. Além de contribuir com o
menor risco cardiovascular, a pratica de atividade fisica, o controle do peso corporal, bem como
o consumo alimentar saudavel contribuem positivamente para o melhor prognostico do CM
[19].
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Ainda, quanto ao perfil lipidico sérico, observa-se que elevagdes do colesterol total,
lipoproteina de alta densidade (LDL) e/ou reducao da lipoproteina de alta densidade estao
associadas com aumento de aterosclerose, acidente vascular encefdlico e ataque cardiaco [20].
Além disso, o tabagismo aumenta o risco de praticamente todos os tipos de DCVs [21],
associando-se a maiores niveis de inflamacdo e a piores medidas subclinicas de aterosclerose
[22]. Individuos que cessam o fumo apresentam menor risco de mortalidade por DCVs, apds 5 a
10 anos [23], além de menor risco de mortalidade por CM [24]. O consumo de alcool, por sua
vez, em altas doses, leva ao aumento do risco cardiovascular [25], ndo sendo conclusivo o efeito
do seu consumo quanto ao progndstico do CM [26].

Dado o exposto, este estudo prospectivo teve como objetivo avaliar a presenca de
fatores de risco para DCVs e sua alteragao ao longo do tempo em mulheres sobreviventes ao
CM em terapia endocrina com IA.

2. Metodologia

2.1. Desenho do estudo e aspectos éticos

Trata-se de um estudo prospectivo realizado no periodo de janeiro de 2016 a agosto de
2018 com mulheres sobreviventes ao CM em terapia endécrina com IA, atendidas no Hospital
de Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia (HC/UFU). O tempo de seguimento foi de
24 meses e as avaliacOes foram realizadas em trés tempos, denominados TO, periodo inicial do
seguimento; T1, periodo intermediario, correspondendo a 12 meses ap6s T0; e T2, periodo final
do seguimento, correspondendo a 24 meses apds TO.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos (n
1.331.949/15, n° do parecer 2.821.752) e esta em conformidade com os principios e normas éticas
da Declaragao de Helsinque e da Resolugao CNS 466/12.

2.2. Tamanho amostral e critérios de inclusdo e exclusio

O recrutamento das participantes e critérios de exclusdo estao descritos na Figura 1. Para as
analises de porcentagem de inadequacdo e quantidade dos fatores de risco para DCVs foram
consideradas todas as mulheres que participaram de cada tempo do estudo (T0: n=89; Tl: n =
65; T2: n = 38).

Para as andlises prospectivas do estudo foram consideradas as 38 mulheres que
participaram dos trés tempos do seguimento. Para o calculo do tamanho amostral de um grupo
de individuos e trés medicoes foi utilizado o software G* Power versao 3.1 [27] e um total de 28
mulheres foi requerido em cada grupo, considerando teste F ANOVA de medidas repetidas
com tamanho do efeito intermediario de 0,25, nivel alfa de 0,05 e poder do teste de 80%. Foram
recrutadas mulheres no inicio, meio e final do tratamento do IA sendo as andlises estatisticas
ajustadas por esta variavel.
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Prontudrios de pacientes em uso de IA (n = 256)

Pacientes que foram excluidas da selecio (n = 107):
Metastase (n = 35)

Recidiva ou cincer contralateral da mama (n = 20)
Idade > 80 anos (n = 23)

Admissdo em cuidados paliativos (n = 6)

Cadeirante ou acamada (n = 5)

Histéria prévia de outros cinceres (n = 5)

Outro cancer concomitante ao cincer de mama (n = 3)
Doenca de Alzheimer (n = 3)

Substituicao para tamoxifeno (n =2)

Desisténcia do tratamento (n = 1)

Edema pulmonar (n=1)

Hipertensdo pulmonar (n = 1)

Obito (n=1)

Sindrome de Sjoegren (n = 1)

Avaliacao de elegibilidade (n =

149)

Pacientes excluidas do estudo (n = 56):

Recusa em participar da pesquisa (n = 22)
Impossibilidade de contato telefonico (n = 21)

Nio se encontravam em tratamento > 6 meses (n= 12)
Obito (n= 1)

Pacientes avaliadas (n = 93)

Pacientes que foram excluidas do estudo (n = 4):
Nio compareceu a todas etapas do atendimento (n = 2)
Recidiva do cancer de mama (n = 1)

Questionarios incompletos (n = 1)

Pacientes do estudo (n = 89) —tempo basal

Pacientes excluidas apés 12 meses do inicio do estudo (n = 24):

Recusa em participar da pesquisa (n = 8)
Impossibilidade de contato telefénico (n = 3)
Tratamento encerrado (n =7)

Impossibilidade de comparecer a coleta (problemas com

deslocamento) (n = 6)

Total de pacientes apés 12 meses de estudo = 65

Pacientes excluidas apds 24 meses do inicio do estudo (n = 28):

Recusa em participar da pesquisa (n = 9)

Impossibilidade de contato telefénico (n = 10)

Tratamento encerrado (n = 8)
Recidiva do cincer de mama (n = 1)

Total de pacientes apds 24 meses de estudo = 38

Figura 1. Diagrama reportando o nimero de mulheres recrutadas e selecionadas no estudo.

2.3. Dados clinicos, sociodemogrificos e de estilo de vida

Para a realizacdo da caracterizagdo da populagao por meio da analise de prontuario (T0)

obteve-se dados sobre o tipo de cirurgia, radioterapia e QT prévias, subtipo do tumor,
estadiamento clinico, grau histoldgico, positividade dos receptores hormonais, subtipo
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molecular e tempo de uso de IA. A radioterapia e QT com antraciclina foram contabilizadas
como fator de risco cardiovascular. Também, por meio de entrevista (T0, T1 e T2), foram obtidos
dados pessoais, de comorbidades e socioecondmicos, tais como idade, escolaridade, renda e
raga autorreferidas; presenca ou nao de DM e HAS autorreferidas; além dos dados de estilo de
vida, como tabagismo (fumantes ou ndo fumantes), consumo de alcool (etilismo ou nao) e
sedentarismo (sedentarismo ou nao). Para ser considerada etilista, 0 consumo deveria ser de
pelo menos 1 dose (10 gramas de alcool) de qualquer bebida alcodlica com frequéncia diaria ou
superior a 3 dias por semana. Ressalta-se que a raca e escolaridade foram avaliadas apenas em
T0, diferentemente das demais variaveis, por serem caracteristicas que ndo sofreriam
modificacao.

2.4. Dados antropométricos

Foram aferidos peso, altura, circunferéncias da cintura (CC) e do quadril (CQ). Uma
balanca mecénica (modelo P-150C; Lider Balangas, Sdo Paulo, Brasil) foi utilizada para
mensurar o peso (kg), com sensibilidade de 100g; para estatura (cm) foi utilizado estadidmetro
vertical com escala de precisao de Imm (modelo P-150C; Lider Balancas, Sao Paulo, Brasil); e,
para as circunferéncias (cm) foi utilizada uma fita métrica flexivel e inelastica. Todas as medidas
foram aferidas seguindo protocolo especifico [28].

A CC foi classificada de acordo com a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) [29],
considerando os seguintes pontos de corte: Risco cardiovascular aumentado (>80 cm) e risco
cardiovascular muito aumentado (> 88 cm). O Indice de Massa Corporal (IMC) foi calculado
dividindo o peso pela altura ao quadrado (kg/m?) e classificado segundo as faixas
recomendadas para a populagao adulta (idade > 18 anos e < 60 anos) (sem excesso de peso até
24,9 kg/m? e excesso de peso 2 25 kg/m?) [29] e idosa (= 60 anos) (sem excesso de peso até 26,9
kg/m? e excesso de peso > 27 kg/m?) [30]. A relagdo cintura-quadril (RCQ) e relagdo cintura-
estatura (RCE) foram obtidas para avaliar ocorréncia de obesidade abdominal e classificadas,
respectivamente, de acordo com a OMS (risco para complicacdes metabdlicas > 0,85) [29] e
segundo Ashwell e Hsieh (excesso de gordura abdominal > 0,5) [31]. Também para avaliar a
gordura abdominal foi calculado o Indice de Conicidade, cuja férmula inclui dados de CC, peso
e altura [32].

A bioimpedancia elétrica tetra polar horizontal (BIA) (Biodynamics, modelo 450) foi
utilizada para avaliar a composicao corporal, segundo o protocolo de Comodo e colaboradores
[33]. As participantes foram orientadas quanto ao preparo do teste [34].

2.5. Dados bioquimicos

O sangue venoso foi coletado no momento da entrevista apds jejum noturno e sob
condigbes padrao para andlise do colesterol total (risco > 240 mg/dL), lipoproteina de baixa
densidade (LDL) (risco > 160 mg/dL), lipoproteina de alta densidade (HDL) (risco < 40 mg/dL),
colesterol ndo-HDL (risco > 160 mg/dL) e triglicérides (TG) (mg/dL) (risco > 200 mg/dL). As
coletas ocorreram em T1 e T2 e os pontos de corte foram baseados nas diretrizes da Sociedade
Brasileira de Cardiologia [35].

Combinando os dados antropométricos e bioquimicos foram obtidas as seguintes
medidas: Indice de Adiposidade Visceral (VAI), que foi calculado utilizando CC (cm), IMC
(kg/m?), TG (mmol/L) e HDL (mmol/L) [36]; e Produto de Acumulagdo Lipidica, calculado a
partir dos dados de CC (cm) e TG (mmol/L) [37]. Tais varidveis ndo apresentam pontos de corte
estabelecidos para risco cardiovascular.
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2.6. Dados dietéticos

Nutricionistas devidamente capacitados coletaram informagdes do consumo alimentar
por meio de Recordatorios Alimentares de 24 horas (R24H). Em cada momento da coleta de
dados (TO, T1 e T2) foram aplicados trés 24HR nao consecutivos, sendo um referente a dia de
final de semana, para melhor refletir os habitos alimentares das participantes, totalizando nove
24HR durante o estudo. O primeiro R24H foi aplicado presencialmente e os demais via telefone,
seguindo a técnica utilizada no estudo Vigitel [38]. A partir dos R24H, o consumo foi avaliado
quantitativamente por meio do software Nutrition Data System for Research (NDSR). Os seguintes
nutrientes foram avaliados quanto ao risco cardiovascular: Fibras totais (risco < 25 g sendo que,
desse total, fibra soltivel < 6 g), gorduras totais (risco > 30% do Valor Caldrico Total - VCT),
gorduras saturadas (risco > 7% VCT), gorduras poli-insaturadas (risco < 6 ou > 10% VCT),
gorduras monoinsaturadas (risco < 15 ou > 20% VCT), colesterol (risco > 300 mg/dia), sédio
(risco > 2300 mg/dia), 6mega 3 (risco < 1 g/dia) e relagao dmega 6 e 3 (risco > 5:1). Os pontos de
corte citados constam na I Diretriz sobre o consumo de gorduras e satide cardiovascular [39],
exceto para sodio, o qual foi avaliado segundo as recomendagoes do Institute of Medicine [40].

Para verificar o consumo alimentar ao longo do tempo, devido a variabilidade
intrinseca do consumo alimentar, os dados foram deatenuados, ou seja, corrigidos pelas
variabilidades inter e intraindividual, seguindo metodologia de Nusser e colaboradores [41],
com uso do software PC-Side (Department of Statistics, Iowa State University, lowa, USA), obtendo-
se uma estimativa do consumo individual de energia e nutrientes. Posteriormente, como
recomendado por Willet, Howe e Kushi [42], a fim de corrigir as estimativas de nutrientes, estes
foram ajustados por método residual pela energia média da amostra, utilizando o software IBM
SPSS Statistics, versao 21.0 para Windows (SPSS Inc., Chicago, Illinois, USA). Porém, para
contabilizar o risco cardiovascular individual a partir do consumo dos nutrientes foram
utilizados os dados apenas deatenuados, sem ajuste pela energia, para ndo ocorrer
subestimacao.

2.6.1. Indice de Qualidade da Dieta Revisado

A avaliagio qualitativa da dieta foi realizada pelo Indice de Qualidade da Dieta
Revisado (IQD-R), proposto por Previdelli et al. [43], o qual inclui os seguintes componentes
alimentares: Frutas Totais (frutas e sucos de frutas naturais); Frutas Integrais (exclui sucos de
frutas); Vegetais Totais (inclui leguminosas apos ter sido atingida pontuagdo maxima para
carnes, ovos e leguminosas); Vegetais Verde-escuros, Alaranjados e Leguminosas (vegetais
VAL; incluindo leguminosas apds atingida pontuacdo maxima dos grupos de carnes, ovos e
leguminosas, e de vegetais totais); Cereais Totais (inclui cereais, raizes e tubérculos); Cereais
Integrais; Leite e Derivados (inclui leite e derivados, além de bebidas a base de soja); Carnes,
Ovos e Leguminosas; Oleos (inclui gorduras mono e poli-insaturadas, 6leos de oleaginosas e
gordura de peixe); Gordura Saturada; Sodio; e GORD_AA (calorias provenientes de gorduras
trans e saturada, alcool e agticar de adigdo). Para dleo de cocgdo, foi padronizado 5 gramas por
100 gramas de preparagao.

Os dados em medidas caseiras dos R24H foram convertidos em unidades de medida
(gramas ou mililitros) pela Tabela para Avaliacdo de Consumo Alimentar em Medidas Caseiras
[44], e estes foram inseridos em planilha especifica, desenvolvida no programa Microsoft
Excel®, para calculo do nimero de porcdes e da pontuagao total e por componente alimentar do
Indice.

O nuimero de porgdes diarias foi ajustado por 1.000 kcal/dia. Assim, foram calculadas as
pontuacdes de cada componente alimentar e a pontuacgio total do Indice. Os critérios para
estabelecer as pontuagdes minimas, intermedidrias e maximas para a maioria dos componentes
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consideram o ntimero de porgdes didrias recomendadas pelo Guia Alimentar para a Populagao
Brasileira [45]. Ja para componentes como gordura saturada, sédio e GORD_AA, quanto maior
a ingestdo, menor a pontuacdo atribuida. A pontuagdo maxima é de 100 pontos para o IQD-R
total. Para componentes individuais, as pontuagdes podem variar de zero (minimo) a 5, 10 ou 20
(maximo), dependendo do grupo de alimentos. Detalhes sobre o calculo da pontuagao do IQD-
R estdo presentes na figura do artigo de Lima et al. [46]. Para o calculo da porcentagem de
inadequagdo foi analisado quantas mulheres ndo atingiram a pontuacdo maxima de cada
componente do IQD-R.

2.7. Fatores de Risco Cardiovascular

Foi avaliada a quantidade de fatores de risco para DCVs. Ressalta-se que foram incluidos
nestas anadlises os fatores de risco com pontos de corte pré-estabelecidos. Utilizou-se 2 métodos
(analises 1 e 2) para fazer a contagem por participante em cada tempo, sendo que todos os
fatores tiveram o mesmo peso. Na analise 1 foram considerados 19 fatores de risco (QT com
antraciclina, radioterapia, DM, HAS, tabagismo, etilismo, sedentarismo, excesso de peso,
adiposidade abdominal avaliada pela RCE, consumo inadequado de gorduras totais, trans,
saturadas, poli-insaturadas, monoinsaturadas, 6mega 3, relacdo 6mega 6 e 3, colesterol, fibras e
sodio) contabilizados nas mulheres dos trés tempos (T0: n = 89; T1: n = 65; T2: n = 38). Ja na
analise 2 foram considerados 24 fatores de risco (todas as variaveis consideradas na analise 1
somadas as variaveis do perfil lipidico: colesterol total, LDL, HDL, colesterol ndo HDL e TG)
contabilizados em T1 (n = 50) e T2 (n = 30), excluindo-se as mulheres em uso de medicamento
para colesterol. O TO néao foi incluido na andlise 2 pois nao houve avaliagdao do perfil lipidico
sérico. Apds a contagem foi verificada a porcentagem de mulheres em cada faixa de quantidade
de fatores de risco para DCVs. Para a analise 1 (19 variaveis) foram consideradas as seguintes
faixas: 0; até 5; até 10; e acima de 10 fatores de risco. Para a analise 2 (24 variaveis) foram
consideradas as seguintes faixas: 0; até 5; até 10; até 15; e acima de 15 fatores de risco. Também
foi avaliada a quantidade de fatores dietéticos inadequados dentre os 10 contabilizados em cada
tempo (T0: n=89; T1: n = 65; T2: n = 38).

Analise 1
Analise 2

Quimioterapia com antraciclina
Radioterapia
Diabetes mellitus

Hipertensdo arterial I9FR+ Pel;fll Llpldlco
Tabagismo ~
Etilismo 24 FR
Sedentarismo
Excesso de peso Colesterol Total

Adiposidade abdominal - RCE Lipoproteina de baixa densidade (LDL)
Gorduras totais > 30% VCT Lipoproteina de alta densidade (HDL)
Gorduras trans > 1% VCT Colesterol ndo-HDL
Gorduras saturadas > 7% VCT Triglicérides
Gorduras poli-insaturadas < 6% e > 10% VCT
Gorduras monoinsaturadas < 15% e > 20% VCT
Omega 3 <1 g/dia
Omega 6/6mega 3 > 5:1
Colesterol > 300 mg/dia
Fibras: Totais <25 g/dia e < 6 g/dia Soltiveis
Sodio < 2300 mg/dia

TleT2

Figura 2. Fatores de risco para doengas cardiovasculares contabilizados por participante nos tempos do
estudo: Analise 1 (TO, T1 e T2) e Analise 2 (T1 e T2).
Legenda: FR, Fator de Risco; RCE, Relagao Cintura-Estatura; VCT, Valor Caldrico Total da Dieta.
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2.8. Analise Estatistica

Foi realizada a andlise descritiva com apresentagdo do tamanho amostral e
porcentagem. As Equacdes de Estimativas Generalizadas (GEE) foram utilizadas para comparar
os valores médios das varidveis ao longo do tempo, ajustando os modelos por varidaveis como
idade, renda, escolaridade e tempo de uso de IA. O perfil lipidico também foi ajustado por uso
de medicamento para colesterol. Para as analises prospectivas e porcentagem de inadequagao
dos componentes do IQD-R foram consideradas as 38 mulheres que participaram de todos os
tempos do estudo. Ja para a porcentagem de inadequacao e quantidade de fatores de risco para
DCVs foram consideradas todas as mulheres participantes de cada tempo do estudo (T0 = 89; T1
=65; T2 =38; e T1 =50; T2 = 30 para as andlises com variaveis do perfil lipidico).

Todas as andlises estatisticas foram realizadas no software IBM SPSS Statistics versao
21.0, considerando intervalos de confianca (IC) de 0,95 e p <0,05.

3. Resultados

3.1. Caracterizagdo da Amostra

A Tabela 1 apresenta as caracteristicas sociodemograficas e clinicas das 89 mulheres
sobreviventes ao CM em uso de IA considerando o tempo basal (T0). A maioria das pacientes
foi submetida aos seguintes tratamentos cardiotdxicos: quimioterapia com antraciclina (63,2%) e
radioterapia (84,2%).
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Tabela 1. Caracteristicas sociodemograficas e clinicas de mulheres sobreviventes ao cancer de mama
em terapia endécrina com Inibidores de Aromatase no primeiro tempo do estudo (T0) em um hospital
universitario de Uberlandia, Minas Gerais, Brasil, 2016-2018. (n = 89).

Varidvel Mediana (p25-p75) ou n (%)
Idade (anos) 65 (58,5-69,5)
Escolaridade
Analfabeto 2(2,2)
Ensino fundamental incompleto 42 (47,2)
Ensino fundamental completo 10 (11,2)
Ensino Médio incompleto 7(7,9)
Ensino Médio completo 14 (15,7)
Curso Técnico 1@1,1)
Nivel superior 8(9,0)
Poés-graduacao 5 (5,6)
Renda Familiar (salarios minimos)
al 2(2,2)
la2 41 (46,1)
2a3 10 (11,2)
3a4 21 (23,6)
>4 15 (16,9)
Racga
Branca 43 (48,3)
Parda 39 (43,8)
Negra 6(6,7)
Amarela 1,1
Tipo de cirurgia
Quadrantectomia 51 (57,3)
Mastectomia 38 (42,7)
Radioterapia 75 (84,3)
Quimioterapia
Adjuvante 53 (59,6)
Neoadjuvante 15 (16,9)
Protocolo Quimioterapia
Com Antraciclina 53 (60,9)
Sem Antraciclina 34 (39,1)
Subtipo do tumor
Ductal invasivo 86 (96,6)
Lobular invasivo 334
Estadiamento clinico
I 26 (29,2)
IT 48 (53,9)
111 13 (14,6)
NR 2(22)
Grau histolégico
G1 14 (15,7)
G2 66 (74,2)
G3 5 (5,6)
NR 4(4,5)
Receptor de Estrogénio Positivo 85 (95,5)
Receptor de Progesterona Positivo 76 (85,4)
HER-2 Negativo 71 (79,8)
Subtipo molecular
Luminal A 30 (33,7)
Luminal B 54 (60,7)
NR 5 (5,6)
Tempo mediano de uso IA (em meses) 29,53 (18,1-41,8)
Suplementacao de Vitamina D 12 (13,5)

NR: Nao Relatado; G1: Tumor bem diferenciado (baixo grau); G2: Tumor moderadamente diferenciado
(grau intermediario); G3: Tumor mal diferenciado (alto grau).
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3.2. Andlise de alteracdo do IQD-R e de fatores de risco para DCVs ao longo do tempo

A comparacdo da média do escore total do IQD-R entre os trés tempos ndo mostrou
diferenca estatisticamente significante (T0 = 61,74; T1 = 61,02; T2 = 59,12 pontos, p = 0,180, Tabela
2). Para a analise dos componentes do IQD-R, houve aumento estatisticamente significante do
consumo do grupo Carnes, Ovos e Leguminosas de T0O para T1 e T2 (p = 0,006) identificada pelo
post hoc. Também houve aumento do consumo do grupo Oleos entre T1 e T2 (p = 0,006). Para os
outros componentes do IQD-R, ndo foi detectada nenhuma modificagdo estatisticamente
significante. Entretanto, observou-se uma média de consumo muito abaixo da pontuagdo
maxima recomendada para os grupos Vegetais Verde-escuros, Alaranjados e Leguminosas (T0 =
2,50; T1 =2,78; T2 = 2,50 pontos), Cereais Integrais (T0 = 0,61; T1 = 0,44; T2 = 0,67 pontos), Leite e
Derivados (T0 = 4,71; T1 = 3,89; T2 = 3,85 pontos) e Sédio (T0 = 3,67; T1 = 3,14; T2 = 3,15 pontos)
(Tabela 2).

Em relagdo a andlise quantitativa de nutrientes relacionados ao risco cardiovascular,
observou-se que o consumo de fibras totais nao se alterou ao longo do tempo (p = 0,181), mas
houve redugao de fibras soltiveis em T2 (p <0,001). Houve menor consumo de gorduras totais,
poli-insaturadas e monoinsaturadas em T1 e T2 do que em TO (p <0,001, para todos). Houve
redugao do consumo de gorduras saturadas e colesterol, além do aumento do consumo de soédio
(p <0,001, para todos), em T2. Quanto ao dmega 3 observou-se aumento em T2 (p = 0,030) e, em
contrapartida, houve reducdo do consumo de 6mega 6 de TO para T1 e T2 (p = 0,001) (Tabela 3).

Quanto aos dados antropométricos, verificou-se aumento da CC e da RCE entre TO e T1
(p = 0027 e p = 0,029, respectivamente). Além disso, houve diferenca estatisticamente
significante do IC (p = 0,035), mas ndo foi detectada no post-hoc. Em relagdo aos resultados
bioquimicos, identificou-se reducdo do colesterol total, LDL (p = 0,001 para ambos) e colesterol
nao-HDL (p =0,004) em T2 (Tabela 4).
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Tabela 2. Escores do Indice de Qualidade da Dieta Revisado (IQD-R) e de seus componentes de mulheres sobreviventes ao cincer de mama em terapia endécrina com
Inibidores de Aromatase ao longo dos trés tempos do estudo (T0, T1 e T2) em um hospital universitario de Uberlandia, Minas Gerais, Brasil, 2016-2018. (n = 38).

TO T1 T2
Grupo IQD-R Pontuacio Média = EP Média = EP Média + EP p-valor
Minima - Maxima

Frutas Totais 0-5 2,66 +0,24 2,97 £0,24 2,72 +0,27 0,492
Frutas Integrais 0-5 2,90 +0,27 3,23 +0,24 2,91 +0,31 0,379
Vegetais Totais 0-5 3,57 +0,19 3,65+0,17 3,65+0,15 0,920
Vegetais Verde-escuros, 0-5 2,50 + 0,22 2,78 £0,20 2,50+0,23 0,484
Alaranjados e Leguminosas

Cereais Totais 0-5 4,45 +0,90 4,45+0,11 4,38 +0,10 0,775
Cereais Integrais 0-5 0,61+0,17 0,44 +0,17 0,67 +0,18 0,322
Leite e Derivados 0-10 4,71 +0,48 3,89+0,44 3,85+ 0,37 0,108
Carnes, Ovos e Leguminosas 0-10 7,52 + 0,322 8,61 +0,21° 7,79 +0,24° 0,005
Oleos 0-10 9,71 +£ 0,142 9,51+0,192 9,91+ 0,870 0,006
Gorduras Saturadas 0-10 6,45 + 0,39 6,14 +0,42 5,88 + 0,46 0,582
Sadio 0-10 3,67 +0,33 3,14+0,30 3,15+0,31 0,112
GORD_AA 0-20 12,99 + 0,67 12,22 +£0,71 11,71+ 0,79 0,218
Escore Total 0-100 61,74 +1,52 61,02 +1,38 59,12 + 1,26 0,180

T0, Periodo inicial do seguimento; T1, Periodo intermedidrio, correspondendo a 12 meses apds T0; T2, Periodo final do seguimento, correspondendo a 24 meses apods TO0; EP,
erro padrao; IQD-R, Indice de Qualidade da Dieta Revisado; GORD_AA, calorias provenientes de gorduras sélidas, alcool e agticares adicionados. Equagdes de Estimacao
Generalizadas (GEE). Dados ajustados por idade, escolaridade, renda e tempo de terapia enddcrina. Comparagoes post-hoc: Sidak Sequencial. As letras diferentes representam
as diferencas entre os tempos detectadas pelo post-hoc.
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Tabela 3. Variagdo da ingestdo de energia e nutrientes de mulheres sobreviventes ao cancer de mama em terapia enddcrina com Inibidores de

Aromatase ao longo dos trés tempos do estudo (T0, T1 e T2) em um hospital universitario de Uberlandia, Minas Gerais, Brasil, 2016-2018. (n = 38).

TO

T1

T2

Nutrientes p-valor
Média + EP Média + EP Média + EP

Fibras Totais (g) 15,10+ 0,57 13,92+ 0,42 14,35+ 0,14 0,181
Fibras Soluveis (g) 3,81+0,16 3,55 + 0,09 3,22 +0,07° < 0,001
Gorduras Totais (g) 47,03 + 0,932 43,33 +0,47° 42,65+0,52" < 0,001
Gorduras Saturadas (g) 14,91 +0,40 2 15,03 +0,27 a 13,41 +0,32b < 0,001
Gorduras Poli-insaturadas (g) 11,64 £0,27 2 10,44 +0,17 ® 10,41 £ 0,16P < 0,001
Gorduras Monoinsaturadas (g) 16,22 +0,42 2 14,18 +0,18 b 14,30 £ 0,23 b < 0,001
Omega 3 (g) 1,49 +0,05%> 1,42 +0,022 1,55+ 0,05P 0,030
Omega 6 (g) 9,96 + 0,332 9,05 + 0,28 8,77 0,18 0,001
Colesterol (g) 179,98 + 6,412 172,44 + 3,762 149,57 + 8,43 <0,001
Sodio 2099,44 + 47,892 2064,82 + 33,642 2216,76 + 26,53 <0,001

TO0, Periodo inicial do seguimento; T1, Periodo intermediario, correspondendo a 12 meses ap6s TO; T2, Periodo final do seguimento, correspondendo
a 24 meses apds TO; EP, Erro padrao. Equacdes de Estimacdo Generalizadas (GEE). Dados ajustados por idade, escolaridade, renda e tempo de
terapia enddcrina com Inibidores de Aromatase. Comparagdes post-hoc: Sidak Sequencial. As letras diferentes representam as diferencas entre os

tempos detectadas pelo post-hoc.
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Tabela 4. Antropometria, composicao corporal e perfil lipidico de mulheres sobreviventes ao cancer de mama em terapia enddcrina
com Inibidores de Aromatase ao longo dos trés tempos do estudo (T0, T1 e T2), em um hospital universitario de Uberlandia, Minas
Gerais, Brasil, 2016-2018. (n = 38).

Variaveis To m T2 p-valor
Média £ EP; (n=X) Média + EP; (n=X) Média £ EP; (n=X)

IMC (Kg/m?) 29,04 + 0,76; (n = 38) 29,34 +0,83; (n = 38) 29,11+ 0,81; (n=38) 0,358
CC (cm) 92,73 +1,88% ( n = 38) 94,97 + 2,145, (n = 38) 94,62 +2,032P; ( n = 38) 0,027
RCQ 0,89 £0,01; (n=238) 0,89 +£0,01; (n=238) 0,90+£0,01; (n=238) 0,940
RCE 0,60 +0,12%; (n = 38) 0,62 +0,01b; (n = 38) 0,61 £0,012b; (n = 38) 0,029
MLG (Kg) 42,20 £ 0,80; (n =29) 43,40 £0,91; (n=29) 43,06 £ 0,81; (n=27) 0,118
Gordura Corporal (%) 38,91 + 1,53; (n=29) 36,93 £ 1,64; (n=29) 36,46 + 1,65; (n=27) 0,059
IC 1,27 £0,01; (n=38) 1,30+ 0,01; (n=38) 1,30+ 0,01; (n=38) 0,035
LAP - 63,98 £ 8,67; (n = 30) 59,55 + 6,00; (n = 35) 0,453
VAI - 2,72 +0,36; (n = 30) 2,49 +0,28; (n = 32) 0,335
Colesterol Total (mg/dL) - 213,18 £5,50; (n = 34) 192,60 + 6,45; (n = 35) 0,001
Colesterol nao-HDL - 154,08 +5,93; (n = 34) 138,46 +5,65; (n = 32) 0,004
(mg/dL)

LDL (mg/dL) - 126,36 +4,70; (n = 33) 108,60 + 5,20; (n = 33) 0,001
HDL (mg/dL) - 56,63 + 3,20; (n = 34) 54,68 + 3,39; (n = 32) 0,302
Triglicérides (mg/dL) - 152,27 +14,38; (n = 30) 143,62 +10,27; (n = 35) 0,386

T0, Periodo inicial do seguimento; T1, Periodo intermedidrio, correspondendo a 12 meses apds T0; T2, Periodo final do seguimento,
correspondendo a 24 meses apds T0; EP, Erro padrao; IMC, Indice de Massa Corporal; CC, Circunferéncia da cintura; RCQ, Relacao
circunferéncia da cintura pelo quadril; RCE, Relagao circunferéncia da cintura pela estatura; MLG, Massa Livre de Gordura; IC,
Indice de Conicidade; LAP, Produto de Acumulagao Lipidica; VAIL Indice de Adiposidade Visceral; LDL, Lipoproteina de baixa
densidade; HDL, Lipoproteina de alta densidade. Equagdes de Estimagao Generalizadas (GEE). Dados ajustados por idade,
escolaridade, renda e tempo de uso de inibidores de aromatase. Colesterol total e suas fragoes, Triglicérides, LAP e VAI também
foram ajustados por medicamento para colesterol. Comparagdes post-hoc: Sidak Sequencial. As letras diferentes representam as
diferencas entre os tempos detectadas pelo post-hoc.
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3.1. Porcentagem de Inadequagio do IQD-R e de Fatores de Risco para DCVs

Observou-se alta porcentagem de mulheres que nédo atingiram a pontuagao maxima dos
seguintes componentes do IQD-R: Frutas Totais (T0 = 89,5%; T1 = 84,2%; T2 = 89,5%); Frutas
Integrais (TO = 78,9%; T1 = 89,5%; T2 = 73,7%); Vegetais Totais (TO = 89,5%; T1 = 84,2%; T2 =
89,5%); Vegetais Verde-escuros, Alaranjados e Leguminosas (TO = 94,7%; T1 = 100%; T2
97,4%); Cereais Totais (T0 = 71,1%; T1 = 73,7%; T2 = 78,9%); Cereais Integrais (T0, T1 e T2
100%); Leite e Derivados (T0, T1 e T2 = 100%); Carnes, Ovos e Leguminosas (T0 = 89,5%; T1
84,2%; T2 = 89,5%); Gordura Saturada (T0 = 97,4%; T1 = 100%; T2 = 94,7%); Sédio (T0, T1 e T2 =
100%); e GORD_AA (TO, T1 e T2 = 97,4%). Para o grupo de Oleos, as mulheres nao
apresentaram alta porcentagem de inadequacao (T0 = 18,4%; T1 = 21,1%; T2 = 2,6%) (Dados nao
mostrados).

A porcentagem de inadequagao de cada fator de risco para DCVs se encontra na tabela
5. Observou-se alta porcentagem de inadequagdo para diversos nutrientes, sendo eles: gorduras
totais (TO = 77,5%; T1 = 98,5%; T2 = 92,1%), gorduras saturadas (TO = 96,6%; T1 = 100%; T2 =
100%), gorduras monoinsaturadas (100% em todos os tempos), fibras (TO = 88,8%; T1 = 98,5%;
T2 =100%) e relacdo 6mega 6 e 3 (T0 = 95,5%; T1 = 98,5%; T2 = 92,1%). Em contrapartida, houve
baixa porcentagem de inadequagao do consumo de colesterol (TO = 2,2%; T1 e T2 = 0%) e dmega
3 (TO = 2,2%; T1 = 0%; T2 = 5,3%). Em relacdo aos dados antropométricos, observou-se alta
porcentagem de excesso de peso (TO = 60,7%; T1 = 64,6%; T2 = 65,8%) e adiposidade abdominal
(CC >80 cm: TO = 85,4%; T1 = 93,7%; T2 = 86,8%; RCE > 0,5: TO = 93,3%; T1 = 90,8%; T2: 86,8%;
RCQ > 0,85: TO = 68,5%; T1 = 73%; T2 = 68,4%). Quanto ao perfil lipidico houve maior
porcentagem de inadequacdo apenas do colesterol ndao-HDL em T1 (51,3%). Observou-se
presenca de diabetes mellitus (TO = 21,3%; T1 = 29,2%; T2 = 23,7%) e alta porcentagem de HAS
(TO = 56,2%; T1 = 47,7%; T2 = 55,3%). Ainda, quanto ao estilo de vida, observou-se alta
porcentagem de sedentarismo (T0 = 59,6%; T1 = 47,7%; TO = 55,3%); em contrapartida, nao
houve etilistas na amostra em nenhum dos tempos.

Também foi avaliada a quantidade de fatores dietéticos inadequados. Em todos os
tempos, a maioria das mulheres apresentou entre 5 (T0 = 29,2%; T1 = 40%; T2 = 39,5%) a 6 (T0 =
41,6%; T1 = 40%; T2 = 36,8%) fatores dietéticos inadequados dentre os 10 avaliados no presente
estudo (Figura 3).

Em TO0, T1 e T2 nenhuma mulher apresentou auséncia de fatores de risco para DCVs.
Quando avaliados os 19 fatores de risco para DCVs (andlise 1), a maioria das mulheres
apresentou entre 6 a 10 fatores de risco em todos os tempos (T0 = 57,3%; T1 = 55,4%; T2 = 52,6%)
(Figura 4). Quando avaliados os 24 fatores de risco para DCVs (analise 2), verificou-se que a
maioria apresentou de 11 a 15 fatores de risco (T1 = 62%; T2 = 63,3%) (Dados ndo mostrados).
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Tabela 5. Porcentagem de inadequacdo de fatores de risco para doengas cardiovasculares de mulheres
sobreviventes ao cancer de mama em terapia enddcrina com Inibidores de Aromatase em trés tempos do
estudo (TO, T1 e T2), em um hospital universitario de Uberlandia, Minas Gerais, Brasil, 2016-2018. (T0, n =
89; T1, n=65; T2, n = 38).

Fator de Risco Cardiovascular Critério TO(n=89) Tl1(n=65* T2 (n=238)*
Gorduras Totais >30% VCT 77,5 98,5 92,1
Gorduras Saturadas >7% VCT 96,6 100 100
Gorduras Poliinsaturadas <6% ou>10% VCT 11,2 3,1 2,6
Gorduras Monoinsaturadas <15% ou >20% VCT 100 100 100
Gorduras Trans >1% VCT 472 49,2 34,2
Colesterol > 300 mg/dia 2,2 0 0
_ <25 g Fibra Total
Fibra 88,8 98,5 100
< 6 g Fibra Soltvel
Sodio > 2300 mg/dia 28,1 24,6 34,2
Omega 3 <1g/dia 2,2 0 53
Relacao (A)mega 6e3 >5:1 95,5 98,5 92,1
IMC Excesso de Peso 60,7 64,6 65,8
CC >80 cm 85,4 93,7 86,8
RCE >0,5 93,3 90,8 94,7
RCQ > 0,85 68,5 73 68,4
Colesterol Total* 2240 mg/dL - 24,4 7,4
Colesterol LDL* >160 mg/dL - 9.8 0
Colesterol HDL* <40 mg/dL - 10 12
Colesterol Nao-HDL* >160 mg/dL - 51,3 28
Triglicérides* >150 mg/dL - 28 18,5
Diabetes Presenca 21,3 292 23,7
Hipertensao Arterial Presenca 56,2 58,5 55,3
Sedentarismo Presencga 59,6 47,7 57,9
Tabagismo Presencga 10,1 10,8 79
Etilismo Presenca 0 0 0

T0, Periodo inicial do seguimento; T1, Periodo intermediario, correspondendo a 12 meses apds TO; T2,
Periodo final do seguimento, correspondendo a 24 meses apds T0. IMC, Indice de Massa Corporal; CC,
Circunferéncia da Cintura; RCE, Relacao Cintura-Estatura; RCQ, Relacdo Cintura-Quadril; LDL,
Lipoproteina de baixa densidade; HDL, Lipoproteina de alta densidade. *Para avaliar a inadequagao do
perfil lipidico foram consideradas 50 mulheres em T1 e 30 mulheres em T2, excluindo-se aquelas em uso

de medicamento para colesterol.
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Figura 3. Quantidade de fatores dietéticos inadequados dentre os 10 avaliados em mulheres sobreviventes ao cancer de mama em terapia endocrina com
Inibidores de Aromatase nos trés tempos do estudo. (T0, n=89; T1, n = 65; T2, n = 38).
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Figura 4. Quantidade de fatores de risco para doencas cardiovasculares dentre os 19 avaliados em mulheres sobreviventes ao cancer de mama em terapia
endécrina com Inibidores de Aromatase nos trés tempos do estudo. (TO, n=89; T1, n = 65; T2, n = 38).
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4. Discussao

Os resultados deste estudo prospectivo que teve como objetivo avaliar a presenca de fatores de
risco para DCVs em mulheres sobreviventes ao CM durante a terapia endécrina com IA mostrou que
houve aumento da adiposidade abdominal entre TO e T1. Além disso, observou-se alta porcentagem de
inadequacdo de diversos fatores de risco para DCVs como fatores dietéticos, antropometria, presenca de
comorbidades e sedentarismo em todos os tempos. Ainda, a maioria das mulheres apresentou entre 6 a
10 fatores de risco para DCVs. Como fator de protegao, houve melhora do perfil lipidico com reducao de
colesterol total, LDL e colesterol ndo-HDL, além da baixa porcentagem de inadequacdo do consumo de
colesterol e 6mega 3. Além disso, ndo houve etilista na amostra. Assim, verificamos que as mulheres
avaliadas, em sua maioria, ndo atenderam as recomendagoes vigentes de consumo alimentar, pratica de
atividade fisica e controle de peso corporal, apresentando risco cardiovascular aumentado. Apesar de
altera¢Oes positivas em algumas medidas ao longo do tempo, estas podem néao ser suficientes para a
protecdao cardiovascular, considerando que grande parte da amostra se encontrou com uma alta
quantidade de fatores de risco.

Em nosso estudo, observamos que a maioria das mulheres foi submetida a tratamentos
cardiotoxicos, como QT com antraciclina e radioterapia. A literatura mostra que a QT leva a inibicao da
topoisomerase tanto em células cancerigenas quanto em cardiomiéticos, causando acimulo de quebras
de DNA de fita dupla e disfun¢do mitocondrial, o que leva a ativagdo das vias de morte celular e acimulo
de espécies de radicais livre [47]. A radioterapia, por sua vez, aumenta o estresse oxidativo e inflamagao
promovendo uma condi¢do semelhante a aterosclerose [48]. Vale ressaltar que, apesar disso, tais
tratamentos sdao de suma importancia para as mulheres diagnosticadas com CM [6] e ndo devem ser
desencorajados. Por isso, se torna necessdrio o controle de outros fatores relacionados com DCVs como
dieta, peso corporal, atividade fisica, tabagismo e etilismo.

Apesar da importancia do controle dos fatores de risco modificadveis para DCVs, no presente
estudo observou-se alto percentual de inadequagdo de fatores dietéticos tanto qualitativos quanto
quantitativos, excesso de peso, adiposidade abdominal e sedentarismo. Milliron e colaboradores [49]
mostraram que mais de 90% das sobreviventes ao CM nao atenderam as recomendag¢des de consumo
para os grupos Frutas Integrais, Vegetais Totais, Vegetais Verde-escuros, Alaranjados e Leguminosas,
Cereais Integrais e GORD_AA, semelhantemente aos resultados do nosso estudo. A baixa adesao a dieta
saudavel pode levar a desfechos de satide negativos. Uma meta-analise de estudos prospectivos mostrou
uma associagdo inversa entre aderéncia aos indices de alimentacdo saudavel (Healthy Eating Index e
Alternative Healthy Eating Index) e risco de todas as causas de mortalidade, incluindo mortalidade por
DCVs [50]. Ainda, a inadequagdo do consumo de gorduras totais, monoinsaturadas e saturadas, além de
redugdo do consumo de gorduras poli-insaturadas de TO para T1 e T2 diverge das recomendagdes para
protecdo cardiovascular, as quais estabelecem como adequado a substitui¢ao de gorduras saturadas por
poli-insaturadas [51].

Estudos também mostram alta prevaléncia de sedentarismo entre sobreviventes ao CM [52,53].
Para sedentarios o aumento da pratica de atividade fisica em qualquer nivel esta associado a reducao do
risco cardiovascular [54]. Além disso, um estudo mostrou que a adesdo as recomendagdes de atividade
fisica foi associada a um melhor estado de satide global e qualidade de vida em sobreviventes ao CM
[55]. Devido aos vérios beneficios da atividade fisica, é necessério o incentivo a pratica da mesma.

A inadequacao da dieta e o sedentarismo podem explicar a alta frequéncia de excesso de peso em
nossa amostra. O excesso de peso corporal, por si s, é um fator de risco para recorréncia do CM [56],
também sendo um fator de risco cardiovascular por promover inflamagdo, resisténcia a insulina,
disfuncdo endotelial, calcificagdo coronaria e ativagdo da coagulagdo, sistema renina-angiotensina e
sistema nervoso simpatico [57]. Além disso, o predominio de adiposidade abdominal em todos os
tempos do presente estudo, além do aumento da CC e RCE entre T0 e T1 é preocupante, pois mesmo
entre mulheres com peso dentro da recomendagdo, a adiposidade abdominal aumenta o risco de DCVs
[58]. O IC apresentou mudanga ao longo do estudo, apesar de nao identificada pelo post-hoc. O LAP e
VAI por sua vez, nao apresentaram alteracdes. Estas medidas sdo importantes para avaliagdo do risco
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cardiovascular [32,36,37]; entretanto ndo possuem pontos de corte definidos, ndo sendo possivel avaliar o
predominio de sua inadequagao, sendo necessarios mais estudos. No nosso estudo, apesar do aumento
da adiposidade abdominal entre TO e T1, ndo houve alteragao da MLG e porcentagem de gordura
corporal. Um estudo com mulheres na pés-menopausa mostrou que a porcentagem de gordura e massa
magra total ndo sdo preditoras do risco cardiovascular, mas a gordura abdominal elevada e gordura dos
membros inferiores reduzidas sdo relevantes [59].

Houve presenca de comorbidades como DM e HAS, como esperado. Sobreviventes ao CM
apresentam maior probabilidade de terem DM e HAS do que individuos ndo diagnosticados com a
doenga [3]. Estas condigbes, por sua vez, juntamente com a obesidade contribuem para o aumento da
inflamagao cronica, piorando o progndstico do CM e aumentando o risco cardiovascular [60].

No presente estudo, houve auséncia de etilistas e ndo observamos predominio de tabagismo. Um
estudo mostrou que entre sobreviventes a diversos tipos de cancer é mais comum a aderéncia a
recomendacgao de ndo fumar do que a pratica de atividade fisica e consumo de frutas e vegetais [61],
corroborando com o nosso estudo. Quanto ao consumo de alcool, ainda existem davidas sobre os reais
beneficios do alcool na satide cardiovascular, devendo a redugdo do seu consumo ser encorajada, pois
pode proporcionar beneficios gerais a satide [62], o que retrata um ponto positivo na nossa amostra. Em
relacdo aos dados bioquimicos, observou-se redugao do colesterol total, colesterol ndao-HDL e LDL entre
T1 e T2, sem alteragdo dos demais parametros. Alteragdes negativas no perfil lipidico aumentam o risco
cardiovascular como aterosclerose, acidente vascular encefalico e ataque cardiaco [20]. Assim, as
alteragdes positivas no perfil lipidico encontradas na nossa amostra refletem um fator de protegao.

Apesar da auséncia de etilistas e alteracdes positivas no perfil lipidico, o presente estudo mostra
resultados preocupantes, com a maioria das mulheres apresentando entre 6 a 10 fatores de risco para
DCVs. Devido as mulheres diagnosticadas com CM apresentarem maior risco de morte por DCVs do que
mulheres da populagdo geral [1], é necessdrio reforcar a importancia do monitoramento da satude
cardiovascular e também da presenca dos fatores de risco para DCVs nessa populagao.

Este estudo apresenta algumas limitagdes. Primeiramente, os dados bioquimicos foram coletados
apenas em T1 e T2, ainda que para as demais variaveis tenha sido possivel a coleta nos trés tempos do
estudo. Ainda, ndo foram coletados dados sobre o uso do trastuzumbe, mas foram avaliados outros
importantes tratamentos antineoplasicos com potencial cardiotdxico, como a QT com antraciclinas e a
radioterapia. Além disso, a avaliacdo do consumo alimentar é passivel de erro devido ao viés de
memoria, mas para minimizar esse viés, as entrevistas foram conduzidas por nutricionistas devidamente
capacitados e foram realizados o ajuste e deatenuagdo dos dados para reduzir a variabilidade inter e
intraindividual. Como pontos fortes do estudo, houve um elevado rigor metodolégico e, pelo nosso
melhor conhecimento, é a primeira vez que se avalia niumero de fatores de risco cardiovascular em
mulheres sobreviventes ao CM em TE com IA.

5. Conclusoes

Os resultados mostraram que a maioria das mulheres sobreviventes ao CM apresentou entre 6 a
10 fatores de risco para DCVs. Na andlise prospectiva observou-se alteracdes negativas ao longo do
tempo como aumento da adiposidade abdominal, apesar de melhora do perfil lipidico. Devido a alta
porcentagem de inadequacgao de fatores dietéticos e antropométricos, além de presenga de comorbidades
e sedentarismo, € necessdrio enfatizar as diretrizes alimentares e de prética de atividade fisica durante e
apos o tratamento para que as sobreviventes do CM possam adotar praticas mais saudaveis, com impacto
positivo na sobrevida geral e sobrevida livre de doenca.
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APENDICES

APENDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé esta sendo convidada para participar da pesquisa intitulada “Associacio entre os
perfis nutricional, dietético, bioquimico e genético e a presenca de complicacoes
relacionadas ao uso de inibidores de aromatase em mulheres com cincer de mama: Um
estudo prospectivo” sob responsabilidade das pesquisadoras Profa. Dra. Yara Cristina de Paiva
Maia e Isis Danyelle Dias Custodio.

Nesta pesquisa pretendemos avaliar o perfil nutricional e dietético de mulheres com
cancer de mama em uso de inibidores de aromatase e relacionar a presenca de complicagdes
decorrentes deste tratamento.

O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) seré obtido na sala de espera do
Ambulatorio de Hormonioterapia do Hospital do Cancer da Universidade Federal de Uberlandia
(HC-UFU) e uma copia ficard com vocé. Vocé ¢ livre para deixar de participar da pesquisa a
qualquer momento sem nenhum prejuizo ou coagao.

Na sua participacdo vocé passara por uma avaliacdo antropométrica, respondera a cinco
questionarios e sera submetido a coleta de amostras de sangue periférico (10 mL), em trés dias
diferentes, para avaliacdo de algumas substancias relacionadas com inflamagao corporal e
aspectos genéticos, e para dosagem de vitamina D, célcio, paratormonio, colesterol total e
fragdes, triglicérides e proteina C reativa. Para avaliar seu consumo alimentar, entraremos em
contato via telefone em trés dias alternados, e aplicaremos um inquérito alimentar denominado
Recordatério de 24 horas. Em nenhum momento vocé sera identificado. Os resultados da
pesquisa serdo publicados e ainda assim sua identidade sera preservada. Vocé nao terd 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 puncao venosa para coleta do sangue a ser analisado. Os
beneficios esperados com o desenvolvimento deste estudo constituem uma importante
contribui¢ao ao conhecimento do perfil nutricional e dietético, dosagem de biomarcadores de
pacientes com cancer de mama submetidas a hormonioterapia com inibidores de aromatase e a
relagdo destes achados a possiveis complicagdes do tratamento, o que possibilitara o
desenvolvimento de estratégias de tratamento clinico precoce destinados a melhoria da qualidade
de vida das pacientes.

Qualquer duvida a respeito da pesquisa, vocé podera entrar em contato com: Profa. Dra.
Yara Cristina de Paiva Maia pelo endereco: Universidade Federal de Uberlandia: Av. Para, n°
1720, Campus Umuarama — Uberlandia — MG, CEP: 38405-320; fone: 34-3218-2084. 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 Monica — Uberlandia -MG, CEP: 38408-100; fone: 34-3239-4131.

Uberlandia,  de de 201 .

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

Participante da pesquisa
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APENDICE B - QUESTIONARIO DE CARACTERIZACAO

Siglas do Nome:

Prontuério: Data de retirada do medicamento:
Telefone: Data de Nascimento: / /
Procedéncia: Estacdo do ano:

Escolaridade: ( ) 1° grauincomp. ( ) 1° grau comp. ( ) 2° grau incomp.

( )2°graucomp. ( ) Nivelsuperior ( ) Analfabeto

Estado conjugal atual: () casada ( ) solteira () viava ( ) Desquit./Separ/Divorc.

Possui filhos? ( )ndo ( ) sim Se sim, quantos? ( )la2( )3a4( )>5

Vocé amamentou? (  )ndo ( )sim Se sim, quanto tempo? ( ) <6 meses ( ) 6 meses

( )>6meses

Renda Familiar: () nenhuma ( ) até meio SM () de meio até¢ 1 SM

( )1a2SM ( )3a4SM ( )>4SM

Raga: () Branca ( ) Negra ( )Indigena( ) Amarela ( ) Parda

INFORMACOES SOBRE A DOENCA E TRATAMENTOS

Data do diagndstico:

Historia de doencgas pregressas: ( )nao () sim Quais?

Historico familiar de cancer de mama ou ovario? ( )nao ( )sim

Se sim, quais?

Medicamentos em uso atualmente (horario e dosagem):

Tratamentos submetidos:
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() Cirurgia

Nome (tumorectomia, quadrantectomia, mastectomia) e datas das cirurgias realizadas

() Radioterapia Data
() Quimioterapia Data e tipo
() Hormonioterapia Data do inicio

() Nenhum

ANTECEDENTES PESSOAIS, HABITOS E PADRAO ATUAL

Tabagismo: ( )ndo ( )sim Cigarros/dia:

Ex tabagista: () Abstem-se ha:

Etilismo: ( )ndo ( ) sim - Tipo e quantidade:

Ex etilista: () Abstém-se ha:

Atividade Fisica: ( ) ndo ( ) sim. Se sim, qual atividade:

Qual o tempo gasto para a pratica da atividade fisica?

H4 quanto tempo pratica regularmente?

Frequéncia: () todos os dias - 5 a 7 dias ( ) dia sim, dia ndo - 3 a 4 dias ( ) As vezes -2
dias ou menos ( ) Nunca

Periodo de pratica da atividade fisica? ( ) manha ( )tarde ( ) noite
Expde-se ao sol durante a pratica da atividade fisica? ( ) ndo ( ) sim
Usa protetor solar todos os dias? () ndo ( ) sim

Se sim, qual o fato solar?

Aplica protetor solar para praticar a atividade fisica? ( )ndo ( ) sim

Padrao intestinal: () normal ( ) obstipado ( ) incontinéncia ( ) Diarréia

Ciclo menstrual; Idade da Menarca:

Menopausa: ( )ndo ( )sim Idade da menopausa:
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Alteracdo de peso nos ultimos 6 meses: () nenhuma ( )aumentou ( ) diminuiu

Alteragao de quilos.

Alteragao na ingestao alimentar nos ultimos meses? () nenhuma ( ) aumentou
() diminuiu ( ) Outra

Apresenta atualmente alguns desses sinais e sintomas: () depressao () tontura
() ondasdecalor ( )quedade cabelos( ) corrimento vaginal ( ) nauseas/vomitos

() prurido vaginal ( )edema

Foi orientada por algum profissional de saude sobre os sinais e sintomas que podem ser
causados pelo uso do Inibidores de Aromatase? ( )ndo ( )sim

E/foi orientada por algum profissional de satide sobre alimentagio saudavel e balanceada?

( )ndo ( )sim

DADOS DO PRONTUARIO:

1. Tipo de tumor:

2. Estadio: Grau:

3. Positivo ou negativo para estrogénio?

4. Positivo ou negativo para progesterona?

5. Positivo ou negativo para HER2?
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APENDICE C - QUESTIONARIO DE AVALIACAO ANTROPOMETRICA

Data das coletas de dados:

To - / /
Ti - / /
T2- / /

Medidas Antropométricas:

77

Peso Altura | CQ CC

CB

BIA

TO

T1

T2

Onde: CQ - Circunferéncia do quadril; CC - Circunferéncia da cintura; CB - Circunferéncia do

brago; BIA — Bioimpedancia.

77



APENDICE D - RECORDATORIO DE 24 HORAS

Cddigo do voluntario:

DATA: / /

REFEICAO

ALIMENTOS

MEDIDAS CASEIRAS

Horas:

Local:

Horas:

Local:

Horas:

Local:

Horas:

Local:

Horas:

Local:
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Preferéncias:

Aversoes adquiridas:

Momento: ( )0 ( )1( )2

Dia: ()1()2()3
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ANEXO
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ANEXO A — Aprovacio do parecer pelo Comité de Etica em Pesquisa da

Universidade Federal de Uberlandia

l!.! U F U UNIVERSIDADE FEDERAL DE Plataforma
) UBERLANDIA/MG %oﬂ
Comité de Etica cm Poaguisa

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: Associacdo entre o nivel plasmatico de 25-hidroxivitamina D [25(OH)D] em mulheres
em uso de inibidores de aromatase e presenca de artralgia, fadiga e depressdo

Pesquisador: Yara Cristina de Paiva Maia
Area Tematica:

Versdo: 3

CAAE: 48367215.3.0000.5152

Instituicdo Proponente: Faculdade de Medicina
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.905.835
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PERSPECTIVAS

Avaliar fatores de risco para DCVs em mulheres com CM em QT.

Avaliar fatores de risco para DCVs em sobreviventes ao CM em terapia enddcrina com
tamoxifeno.

Avaliar o impacto do consumo alimentar e atividade fisica na qualidade de vida das
mulheres participantes do presente estudo.

Associar a ansiedade e a depressao com o potencial inflamatorio da dieta.

Verificar a influéncia do estilo de vida na composi¢do corporal, marcadores bioquimicos
e presenca de sintomas.
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