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RESUMO

Introducao: Estudos tém sugerido que ndo apenas a quantidade, mas também
variaveis relacionadas ao horario das refeigdes e frequéncia alimentar contribuem
significativamente para a qualidade da dieta, regulacao do peso corporal e balango
energético. Contudo, até o momento, estes estudos nao foram conduzidos com
mulheres com cancer de mama (CM) submetidas a tratamentos sistémicos, como
a quimioterapia (QT) e a terapia endocrina adjuvante com tamoxifeno, que sdao
importantes tratamentos antineopldsicos que podem ter efeitos adversos negativos
no consumo alimentar ¢ no estado nutricional. Objetivo: Essa tese teve dois
objetivos principais: 1) examinar a associacdo do numero de episodios
alimentares com a qualidade da dieta e com o estado nutricional em mulheres com
CM em trés momentos da QT (TO: periodo anterior & administracdo do primeiro
ciclo quimioterapico; T1: periodo ap6s a administragdo do primeiro ciclo
quimioterapico intermediario; T2: periodo apos a administracdo do ultimo ciclo
quimioterapico); 2) investigar as associacoes do nimero de episodios alimentares
e do horario das refeicoes com a qualidade e quantidade da dieta, parametros
antropométricos ¢ de composicao corporal em mulheres submetidas a terapia
endocrina com tamoxifeno para o CM. Material e Métodos: O primeiro artigo
dessa tese ¢ um estudo prospectivo conduzido com 55 mulheres com CM
submetidas a QT. Dados dietéticos foram obtidos por meio de nove recordatorios
de 24 horas (R24H) e a qualidade da dieta foi avaliada pelo Indice de Qualidade
da Dieta Revisado (IQD-R) em TO, T1 e T2. Medidas antropométricas foram
obtidas nos trés momentos. A frequéncia alimentar foi analisada pelo valor
mediano, obtido por meio da média do niimero de episddios alimentares diarios
de trés R24H referentes a TO, T1 e T2. O segundo artigo dessa tese ¢ um estudo
transversal conduzido com 84 mulheres em terapia endocrina com tamoxifeno
para o CM. Dados dietéticos foram obtidos por meio de trés R24H e a qualidade

da dieta foi avaliada pelo IQD-R. As participantes foram classificadas em



comedoras precoces ou tardias pelo horario mediano do consumo alimentar no
café da manha, almogo ¢ jantar, bem como considerando o ponto médio entre o
horario da primeira e ultima refeicdo do dia. O valor mediano da frequéncia
alimentar foi obtido por meio da média do nimero de episddios alimentares
diarios dos trés R24H. Medidas antropométricas e avaliagdo do percentual de
gordura corporal por meio de bioimpedancia elétrica foram investigadas.
Resultados: Os dois estudos realizados (Artigo 1 e Artigo 2) sugerem que uma
maior frequéncia alimentar diaria foi associada a uma melhor qualidade da dieta.
O consumo alimentar precoce também se associou com uma melhor qualidade da
dieta e um menor consumo energético diario nas mulheres em terapia enddcrina
com tamoxifeno. Além disso, nas mulheres submetidas a QT, foi observado uma
associagdo inversa entre a frequéncia alimentar e os parametros antropométricos
em TO. Conclusao: Comer mais frequentemente e realizar os episodios
alimentares mais cedo no dia parecem ser estratégias uteis para melhorar a
qualidade da dieta de mulheres em tratamentos sist€émicos para o CM,
considerando o impacto adverso na saude dessas pacientes. A confirmagado desses
resultados € importante para a inclusdo dessa abordagem nas diretrizes

nutricionais de pacientes oncoldgicos.
Palavras-chave: Neoplasias da mama; Quimioterapia; Tamoxifeno; Frequéncia
alimentar; Horario de comer; Crononutricdo; Consumo alimentar; Estado

nutricional.
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ABSTRACT

Introduction: Studies have suggested that not only how much you eat, but also
variables related to meal timing and eating frequency contribute significantly to
the diet quality, body weight regulation and energy balance. However, so far,
these studies were not conducted with female breast cancer (BC) undergoing
systemic treatments, such as chemotherapy (CT) and adjuvant endocrine therapy
with tamoxifen, which are important antineoplastic treatments that can have
negative adverse effects on food consumption and nutritional status. Objective:
This thesis had two main objectives: 1) To examine the association of the number
of eating episodes with the diet quality and nutritional status in women with BC
at three moments of the CT (TO: period before the administration of the first cycle
of CT; T1: period after the administration of the intermediate cycle of CT; T2:
period after the administration of the last cycle of CT); 2) To examine the
associations of the number of eating episodes and meal timing with the quality
and quantity of the diet, anthropometric and body composition parameters in
women undergoing endocrine therapy with tamoxifen for BC. Material and
Methods: The first manuscript in this thesis is a prospective study conducted with
55 BC women undergoing CT. Dietary data were obtained through nine 24-hour
recalls (24HR) and diet quality was assessed using the Brazilian Healthy Index-
Revised (BHEI-R) at TO, T1, and T2. Anthropometric measurements were
obtained at at the three moments. The eating frequency was determined by the
median value, obtained through the mean of the number of daily eating episodes
of three R24H for each time of the study. The second manuscript in this thesis is
a cross-sectional study conducted with 84 women undergoing endocrine therapy
with tamoxifen for BC. Dietary data were obtained by three R24H and the diet
quality was assessed using the BHEI-R. Participants were classified as early or

late eaters by the median time of food consumption at breakfast, lunch, and dinner,



as well as considering the middle time point between the first and last meal of the
day. The median value of eating frequency was obtained through the mean of the
number of daily eating episodes by three R24H. Anthropometric measurements
and body fat percentage, using the electrical bioimpedance, were investigated.
Results: Both studies (Manuscript] and Manuscript 2) suggests that a higher daily
eating frequency was associated with better diet quality. Early eaters were also
associated with better diet quality and lower daily energy consumption in women
undergoing endocrine therapy with tamoxifen for BC. In addition, in those women
undergoing CT, an inverse association was observed between eating frequency
and anthropometric parameters at TO. Conclusion: A higher eating frequency and
earlier consumption of eating episodes of the day may be a strategy to help
improve the diet quality in women undergoing systemic treatments for BC,
considering the adverse impact on these patients' health. Confirmation of these
results is important for the inclusion of this approach in nutritional guidelines for

cancer patients.

Keywords: Breast Neoplasms; Chemotherapy; Tamoxifen; Eating Frequency;

Eating timing; Chrononutrition; Food consumption; Nutritional Status.

Support: Coordenacdo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior
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1. INTRODUCAO

O cancer de mama (CM) feminino se tornou o tipo de cancer mais
comumente diagnosticado no mundo (IARC, 2020). O Instituto Nacional do
Cancer estimou para 2020 mais de 66 mil novos casos e 18 mil 6bitos em mulheres
brasileiras, representando o maior percentual entre os diferentes tipos de cancer
(INCA, 2020). No entanto, quando diagnosticado precocemente, 0s tratamentos
podem ser altamente eficazes, com probabilidade de sobrevivéncia de 90%
(WHO, 2020).

A quimioterapia (QT) e terapia endocrina adjuvante, com o tamoxifeno e
inibidores de aromatase, atuam como terapias sistémicas e sdo utilizadas para
todos os estadios do CM (BERRY et al.,, 2005). Estes tratamentos foram
associados a reducdo da mortalidade (BERRY et al., 2005) e do risco de
recorréncia em até 50% (EBCTCG, 2011). Porém, efeitos adversos podem ocorrer
devido, principalmente, ao comprometimento dos tecidos normais mediado pelo
estresse oxidativo durante a QT (CHEN et al., 2007) e pela privagao do estrogénio
durante a terapia enddcrina (CONDORELLI; VAZ-LUIS, 2018). Dentre os
efeitos adversos, modificacoes negativas no consumo alimentar e estado
nutricional sdo observados (CUSTODIO et al., 2016; MARINHO et al., 2017,
2018; RAGHAVENDRA et al., 2018; SAQUIB et al., 2007).

Os beneficios de uma dieta saudavel e do controle do peso corporal estao
relacionados com a diminui¢do da incidéncia e recorréncia do CM (DE CICCO et
al., 2019; MOUROUTI et al., 2015), assim como aumento da longevidade
(RUNOWICZ et al., 2016; WANG et al., 2020a). Diante disso, a maioria dos
estudos e guias de recomendagdes nutricionais sugerem a adequagdo da dieta em
quantidade e qualidade para prevenir e tratar o cancer (DE CICCO et al., 2019;
RUNOWICZ et al., 2016; WANG et al., 2020a) e outras doencas (CENA;
CALDER, 2020).
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Estudos em ascensao tém sugerido que o horario da refeicao, assim como a
frequéncia alimentar diaria, pode influenciar o risco de desenvolvimento de
cancer, como o cancer colorretal (PERRIGUE et al., 2013) e de colon (WEI et al.,
2004) e impactar na saude metabolica (HOUSE et al., 2015; TAETZSCH et al.,
2020). Além disso, estudos tém sugerido que estas variaveis podem estar
associadas com a regulagdo do peso corporal (ALJURAIBAN et al., 2015;
JAKUBOWICZ et al., 2013; XIAO; GARAULET; SCHEER, 2019), qualidade
da dieta (CUADRADO-SOTO et al., 2020; GONTIJO et al., 2019), balango
energético (DE CASTRO, 2004) e com a distribuicao de calorias ao longo do dia
(GARAULET et al., 2013).

Esta nova area de estudo, recentemente designado como crononutrigdo,
propde que os nutrientes ou o horario das refei¢des por si sé podem interferir no
sistema circadiano (OIKE et al., 2010). Estudos envolvendo crononutricdo e
cancer ainda sdo escassos ¢ mostram a relacdo com o risco de desenvolvimento
da doenga (MARINAC et al., 2015; PERRIGUE et al., 2013). De acordo com o
nosso conhecimento, nenhum estudo at¢é o momento investigou a relagao do
hordrio e da frequéncia alimentar com a qualidade da dieta e variaveis
antropométricas € de composi¢ao corporal durante tratamentos para o céancer.
Considerando os efeitos adversos dos tratamentos antineoplasicos, ¢ importante
que abordagens crononutricionais sejam investigadas nessa populagao.

A presente tese tem como finalidade investigar as associacdes do horario
das refeicoes e do numero de episodios alimentares com a qualidade e quantidade
da dieta, pardmetros antropométricos e de composicao corporal em mulheres
submetidas a tratamentos sistémicos para o CM, como a QT e a terapia enddcrina

com tamoxifeno.

1.1 Consideracoes iniciais
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A formatagdo dessa tese seguiu o modelo alternativo estabelecido pelo
Programa de Pés-graduacdo em Ciéncias Saude da Faculdade de Medicina na
Universidade Federal de Uberlandia. Este modelo determina que os resultados
sejam apresentados em formato de artigos cientificos.

A organizagdao da tese contempla as seguintes se¢des: Fundamentacio
Tedrica, a qual serd apresentada como forma de revisdo da literatura sobre os
temas abordados na tese; Objetivos, no qual sdo descritos os propdsitos do estudo;
Resultados, que apresenta os dois artigos elaborados; Conclusio, que sintetiza
os principais resultados do estudo; Perspectivas, que descreve expectativas para
futuros estudos; Pds-texto, que inclui referéncias bibliograficas e apéndices.

O primeiro artigo intitulado “The impact of a higher eating frequency on
the diet quality and nutritional status of women with breast cancer undergoing
chemotherapy”, teve como objetivo principal examinar a associagdo do nimero
de episodios alimentares com a qualidade da dieta e o estado nutricional em trés
momentos da QT em mulheres com CM. Este artigo foi publicado em 25 de
novembro de 2019 no periddico British Journal of Nutrition (Fator de impacto =
3.718). De acordo com os estratos de pontuacao calculados a partir do percentil
do periodico — Journal Impact Percentile — JIF Percentile, obtidos pelo Journal
Citation Reports (JCR Clarivate) ou pelo Scopus Elsevier a revista ¢ considerada
Qualis A2. Referéncia: LIMA M.T.M., et al. The impact of a higher eating
frequency on the diet quality and nutritional status of women with breast cancer
undergoing chemotherapy. Br J Nutr 2020;123(4):410-418.
doi:10.1017/S0007114519002952

O segundo artigo intitulado “FEating earlier and more frequently is
positively associated with better diet quality in female brazilian breast cancer
survivors using tamoxifen”, teve como objetivo principal investigar as
associagdes do nimero de episodios alimentares e do horario das refei¢des com a
qualidade e quantidade da dieta, parametros antropométricos € de composicao

corporal em mulheres submetidas a terapia enddcrina com tamoxifeno para o CM.
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Este artigo foi publicado em 06 de maio de 2022 no periddico Journal of Academy
of Nutrition and Diet (Fator de impacto = 4.910). De acordo com os estratos de
pontuacdo calculados a partir do percentil do periddico — Journal Impact
Percentile — JIF Percentile, obtidos pelo Journal Citation Reports (JCR Clarivate)
ou pelo Scopus Elsevier a revista € considerada Qualis A2. Referéncia: LIMA
M.T.M.,, et al. Eating Earlier and More Frequently Is Associated With Better Diet
Quality in Female Brazilian Breast Cancer Survivors Using Tamoxifen [published
online ahead of print, 2022 May 6].J Acad Nutr Diet. 2022; S2212-
2672(22)00267-2.

doi:10.1016/j.jand.2022.05.004

2. FUNDAMENTACAO TEORICA

A seguir serdo abordados aspectos referentes ao CM, epidemiologia e fatores
de risco, bem como o processo de carcinogénese mamaria. Serdo descritos os tipos
de tratamentos para o CM, com enfoque na terapia sistémica e seus efeitos
adversos de importancia nutricional. Em seguida, sera feita uma revisao sobre

crononutri¢ao € variaveis relacionadas.

2.1 Cancer de mama

2.1.1 Conceito e historico

O CM pode ser definido, de uma forma geral, por uma proliferagdao
desordenada de células anormais na mama que forma um tumor com potencial de
invadir outros 6rgaos (INCA, 2020).

No ano de 300 a.C., Hipdcrates nomeia o cancer como “Karkinoma” em
grego ou ‘“‘caranguejo” pois o tumor € os vasos sanguineos a seu redor

lembravam um caranguejo com as patas espalhadas na areia, representando uma
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das primeiras hipoteses sobre o carcinoma mamario (HANEVELD, 1984).
Galeno, em 168 d.C, supde uma causa universal, no qual considerava o CM como
uma dose elevada de bile negra e conclui que se tratava de uma doenca sistémica
(HANEVELD, 1984).

O processo de evolugdao do tratamento para o CM foi possivel devido a
influéncias sociais, culturais, econdmicas e cientificas (LAKHTAKIA, 2014).
Nos séculos 16 a 18, considerado a “época de ouro” para o surgimento de
inovagdes cirurgicas, a remo¢ao da mama por diferentes técnicas, ainda que
precarias, era a esperanga de alivio e cura (ARIEL; CLEARLY, 1987). Diante da
hipotese inicial da dependéncia hormonal do CM, técnicas cirargicas como a
adrenalectomia e hipofisectomia surgiram como modalidade terapéutica, sendo
também denominado como “cirurgia endocrina” (HUGGINS; BERGENSTAL,
1952). Com o tempo, a “cirurgia endocrina” foi substituida pela terapia hormonal
e, em ultima andlise, por métodos farmacoldgicos de reducao da producao de
estrogénio ou seus efeitos com agonistas do hormoénio liberador de hormoénio
luteinizante, moduladores do receptor de estrogénio e inibidores da aromatase
(EKMEKTZOGLOU et al., 2009).

Somado a isso, o seéculo 20 teve avancos rdpidos na radiagdo € no
surgimento de novas formas de tratamentos sistémicos, como a quimioterapia, €
que juntamente com a realizacdo de varios ensaios clinicos ofereceram novas
perspectivas sobre o manejo do CM (EKMEKTZOGLOU et al.,, 2009;
LAKHTAKIA, 2014).

2.1.2 Epidemiologia e fatores de risco

A incidéncia e mortalidade por cancer vém aumentando no mundo, com

estimativa recente de 19,3 milhdes de novos casos € 10 milhdes de mortes em

2020 (FERLAY et al., 2021).
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O CM se tornou o tipo de cancer mais comumente diagnosticado no mundo,
com estimativas de 2,3 milhdes de novos casos ¢ a principal causa de morte em
mulheres em 2020 (IARC, 2020). Em paises de baixa e média renda, como o
Brasil, as taxas de incidéncia foram substancialmente mais baixas, ainda que em
aumento, comparado aos paises de alta renda, como aqueles na América do Norte
e na Europa (IARC, 2020). No Brasil, o Instituto Nacional do Cancer estimou
mais de 66 mil novos casos a cada ano no triénio 2020-2022 ¢ 18 mil 6bitos em
mulheres em 2020, representando o maior percentual entre os diferentes tipos de
cancer (INCA, 2020).

Diversos fatores de risco para o CM foram bem estabelecidos pelos estudos
epidemiologicos realizados até o momento. Dentre os principais fatores de risco
ndo modificaveis, encontram-se a idade avancada, histérico familiar de CM, sexo
feminino, mulheres brancas comparado as afro-americanas, etnia (mulheres
asiaticas, hispanicas e americanas possuem menor risco) e alteragdes genéticas,
como principal exemplo a mutacdo hereditaria nos genes BRCA1 ou BRCA?2
(ACS, 2019). Consumo alimentar inadequado, sobrepeso e obesidade, ndo ser
fisicamente ativo, terapias hormonais apds a menopausa, usar contraceptivos
orais, ter filhos apds os 30 anos de idade ou ndo ter e, consumir diariamente mais
do que uma dose de bebida alcodlica, sao considerados alguns dos fatores de risco
modificaveis (ACS, 2019).

Importantes estudos populacionais conduzidos nas ultimas décadas
mostram a importancia do consumo alimentar inadequado com a incidéncia e
recorréncia do CM (BUCKLAND et al., 2012; CHLEBOWSKI et al., 2006;
FARVID et al., 2021). Um estudo multicéntrico randomizado conduzido com
2.437 mulheres com CM em estagio inicial (Women'’s Intervention Nutrition
Study - WINS) verificou que a reducdo da ingestdo de gordura dietética
(aproximadamente 10% das calorias totais) resultou em perda de peso e impactou
favoravelmente a sobrevida livre da doenga apds 60 meses de intervencdo

(CHLEBOWSKI et al., 2006). O estudo de coorte realizado com mais de 300,000
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mulheres de 10 paises europeus (European Prospective Investigation into Cancer
and Nutrition - EPIC) verificou que mulheres com alto escore do indice
Mediterranean diet score apresentaram menor risco de CM, principalmente
canceres com receptores de estrogeno e progesterona negativos (BUCKLAND et
al., 2012). No entanto, os achados com a dieta mediterranea sdo mistos e outros
estudos ndo encontraram associagoes significativas (CADE et al., 2011; FUNG;
HU, 2006). Além disso, o estudo randomizado controlado de intervengao dietética
Women's Healthy Eating and Living (WHEL) ndo verificou impacto do maior
consumo de frutas e vegetais na incidéncia e mortalidade do CM em um
seguimento de aproximadamente 7 anos (PIERCE et al., 2007), evidenciando a

necessidade de explorar melhor essas variaveis.

2.1.3 Carcinogénese mamaria

O CM ocorre quando ha um crescimento desregulado de células em
qualquer um dos componentes da mama (WINTERS et al., 2017). Dentre os
componentes, a mama ¢ formada basicamente por trés tipos de tecidos: o tecido
glandular (constituido por lobos que se subdividem em l6bulos e estes, por sua
vez, sao compostos por alvéolos), tecido adiposo e tecido conjuntivo (estroma)
(ONDREJKA, 2012), como demonstrado na Figura 1. Cada lobulo ¢ considerado
a unidade funcional da glandula maméaria (ONDREJKA, 2012) e ¢ o local mais
comum para o desenvolvimento da doenca (WINTERS et al., 2017). O mamilo e
a aréola sdo constituidos por glandulas sebaceas hipertrofiadas, denominadas
glandulas de Montgomery, que protegem a epiderme deste local por meio da

formacao de uma camada hidrolipidica superficial (ONDREJKA, 2012) (Figura
1).



27

Figura 1. Anatomia da mama feminina.
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Fonte: Adaptado e traduzido de National Cancer Institute - United States (2002).

Atualmente, existem 21 tipos de CM histologicamente distintos e quatro
variagdes moleculares diferentes. A maioria dos CM ¢ do tipo invasivo, o qual
pode se estender além dos ductos e glandulas para os tecidos circundantes e os
linfonodos (WINTERS et al., 2017). O carcinoma invasivo € o carcinoma ductal
in situ, que normalmente ndo se espalha além do lobulo mamario, sdo
considerados os mais comuns. Outros, como tumores filodes e angiossarcoma,
sao menos comuns (ACS, 2019).

Técnicas moleculares sdo realizadas para determinar a presenca ou auséncia
de receptores hormonais de estrogénio (RE), progesterona (RP) e da concentragao
do receptor do fator de crescimento epidérmico humano 2 (HER2) nas células do
cancer (ACS, 2019). Os principais subtipos moleculares sdo: luminal A, sendo RE

positivo e/ou RP positivo, e HER-2 negativo; luminal B, sendo RE positivo e/ou
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RP positivo, além de altamente positivo para HER-2 ou ki67 (marcador de uma
grande proporcdo de células em divisdo ativa); HER-2, expressando
excessivamente HER2, mas ndo expressando os receptores hormonais RE
positivo e RP positivo; e o triplo negativo, ndo expressando RE, RP ¢ HER-2,
sendo associado a um pior prognostico a curto prazo quando comparado aos
demais. As células tumorais também sdo examinadas segundo o grau de
diferenciacdo do tumor, utilizado para prever o prognostico (ACS, 2019). Além
disso, altos niveis de Ki67 estdo associados a piores resultados de CM. O ponto
de corte para ki67 € variavel, sendo 14% ou mais ntlicleos tumorais ki67-positivos

considerado visivel para avaliagdo humana (CHEANG et al., 2009).

2.2 Tratamentos antineoplasicos

O tratamento para o CM pode ser altamente eficaz quando diagnosticado
precocemente, com probabilidade de sobrevivéncia de 90% (WHO, 2020). O
plano de tratamento pode ser dividido em duas modalidades e diferencia-se de
acordo com os subtipos tumorais e caracteristicas individuais, como idade e
estado de satde geral do paciente (ACS, 2019). A primeira modalidade de
tratamento ¢ a local, ou seja, tratando diretamente o tumor sem afetar as demais
células, como cirurgia e radioterapia. A segunda modalidade ¢ a sistémica, como
QT, terapia enddcrina e terapia-alvo, com uso de drogas por via oral ou venosa,
agindo em c¢lulas cancerosas em qualquer parte do corpo, ndo apenas localmente

(WHO, 2020; ACS, 2019).

2.2.1 Tratamento local

Em relagdo aos tratamentos locais, a cirurgia pode ocorrer de forma

conservadora, com a ressecc¢ao parcial da mama acometida e retirada dos ganglios

axilares ou linfonodo sentinela, podendo ser denominada setorectomia,
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tumorectomia ou quadrantectomia. Enquanto na cirurgia ndo conservadora,
ocorre a retirada da mama com pele, complexo aréolo papilar, linfonodos axilares
e até mesmo musculos peitorais, sendo designada mastectomia (ACS, 2019). A
radioterapia também ¢ um tratamento local, consistindo na utilizagdo de
equipamentos e técnicas variadas para irradiar areas do organismo humano
previamente demarcadas (INCA, 2020). Embora a jung¢do do tratamento
radioterapico com a cirurgia demonstre reduzir a taxa de recidiva local (CLARKE
et al., 2005), esforgos estdo em andamento para identificar os reais beneficios da
radioterapia local ou loco-regional mesmo entre aqueles pacientes com risco
muito baixo de recorréncia (idade avangada, tamanho pequeno do tumor e
positividade do receptor de estrogénio), nos quais a radioterapia talvez possa ser

omitida (SPEERS; PIERCE, 2016).

2.2.2 Terapia sistémica

A terapia sistémica para o CM pode ocorrer antes ou depois da cirurgia,
sendo denominada neoadjuvante e adjuvante, respectivamente (WHO, 2020).
Quando ocorre antes da cirurgia, possui o intuito de reduzir o tamanho do tumor
para facilitar a remogao cirurgica, tornando-a mais facil e menos extensa; quando
ocorre apds a cirurgia, a terapia sistémica tem como objetivo eliminar células
tumorais ndo detectadas que possam ter migrado para outros 6rgdos e tecidos
(ACS, 2019).

A QT, terapia enddcrina, terapias-alvo e imunoterapias baseiam-se em
diferentes mecanismos de ag¢do da atividade anticancer que podem melhorar tanto
a sobrevida livre da doenga quanto a sobrevida geral (ACS, 2019; HARBECK;
GNANT, 2017). A escolha do tratamento € determinada com base no risco inicial,
o qual ¢ estimado por um nimero de metastases linfonodais, tamanho do tumor,
grau histologico e subtipos moleculares. Recentemente, o escore de expressdo

Ki67 e os resultados do ensaio multi-gene para células cancerosas também foram
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utilizados para prever o beneficio da QT para pacientes com CM RE positivo
(HARBECK; GNANT, 2017).

Os quimioterapicos atuam, principalmente, nas células com alto potencial
proliferativo. A QT, seja ela adjuvante ou neoadjuvante, ¢ comumente
administrada por um periodo total de trés a seis meses, dependendo dos
medicamentos utilizados, e em ciclos que duram, geralmente, duas ou trés
semanas (ACS, 2019). Os medicamentos utilizados para o CM incluem agentes
alquilantes (ciclofosfamida), antraciclinas (doxorrubicina), antimetabolitos
(metotrexato e fluorouracilo) e taxanos (paclitaxel e docetaxel), podendo ser
administrados em combinacao ou sequéncia (ACS, 2019; HARBECK;GNANT,
2017).

A terapia endocrina com tamoxifeno ou inibidores de aromatase bloqueia
ou reduz a capacidade do corpo de produzir estrégeno, interrompendo ou
atrasando a progressao de tumores hormonio-sensiveis (ACS, 2019; HARBECK;
GNANT, 2017).

O tamoxifeno, um modulador seletivo do receptor de estrogeno, ¢
amplamente utilizado como terapia endocrina adjuvante em individuos que
expressam 0os RE e/ou RP, principalmente, nas mulheres pré-menopausadas
(EBCTCQG, 2011), melhorando substancialmente o prolongamento de intervalos
livres da doenca e resultados de sobrevivéncia (DAVIES et al., 2013). A dose
diaria habitual prescrita € de 20 mg por via oral (GOETZ et al., 2018), sendo
metabolizado no figado e excretado predominantemente nas fezes (OSBORNE,
1998). Cada vez mais recomenda-se a utiliza¢do de 10 anos de tamoxifeno ou de
4,5 a 6 anos de tamoxifeno seguido de mais 5 anos de um inibidor de aromatase
para maior efetividade dos resultados (GRADISHAR et al., 2021).

A Figura 2 ilustra o caminho universal proposto pela Breast Health Global
Initiative (DUGGAN et al., 2020) para o tratamento do CM dividido em trés
etapas de cuidados sequenciais: intervalo do paciente, intervalo de diagnostico e

intervalo de tratamento.
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Figura 2. Manejo do cancer de mama em trés etapas de cuidados sequenciais.

Intervalo Paciente Intervalo Diagnéstico Intervalo Tratamento

A
‘4 )

<> ﬁUIDADO PALIATIVO\

Sintoma(s) na mama Tratamento Cuidados de
carogo, espessamento, Metastitico suporte
secrecio mamilar ¢/ sangue, A alidade
e T Anormalidade '.
X da mama | el |
(mmm=hmman ] s - < i AP | St / .
1 2 aeitiv - ' x 1 |
>'< gz / INVESTIGACAO |, £ :
e istante - = ©
[ . D_IAGI\OSI ICA i (estadio 1V) | . e
Triagem Avaliacido Amostra L SN ’ Manejo Cuidados ao
Grmghmem clinica tecido ) \ da dor Jim da vidy
sintomas mamdrios A Recorrancia §
l AVALIACAO Ruurlr eéncia
P ; MULTIDISCIPLINAR 00
] Ncgatno : \ e | cincer  J
7 [-__}___-\ /TERAPIA CURATIVA\
_____________ | Sem docnga | i i i T
1 Discorda do ! fmagem Patologia ! distante | Cirurgia Radioterapia
Iawmpanhamento j /
. { Concorda com o i S Seguimento Diagndstico : ‘&;@g
mompanhdme"tol clinico benigno Y =7
............. Terapia  Servicos de

K Sistémica suporte

-

Sem evidéncia de doenca

———

P

Fonte: Adaptado e traduzido de Dugaan et al. (2020).

2.2.2.1 Efeitos adversos da terapia sistémica de importancia nutricional

Diferentes efeitos adversos sdo observados durante a terapia sistémica
(GUDGEON, 2014; BURSTEIN, 2020). O conhecimento desses efeitos sdo
importantes € merecem atengdo, principalmente, devido a diminuicdo da
aderéncia ao tratamento pelos pacientes (CHIRGWIN et al., 2016).

Em relagdo aos efeitos adversos de importancia nutricional, alteracdes do
paladar durante a QT podem ocorrer em 45 a 84% dos pacientes oncologicos e
podem durar horas, semanas ou varios meses apds o término do tratamento
(BELQALID et al., 2014). As modificagdes do paladar estdo relacionadas a falta
de apetite, diminui¢ao da ingestdo de energia e nutrientes, mudanca da relacao
com os alimentos, alteragdo da preferéncia alimentar (IJPMA et al., 2015), entre

outros. Um estudo prospectivo realizado por Marinho et al. (2017) verificou
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modificacdes no paladar nas mulheres com CM durante a QT, com maior
prevaléncia no ciclo intermediario do tratamento. Além disso, os autores
verificaram um maior apetite por alimentos salgados no ciclo intermedidrio e
final, comparado ao ciclo inicial da QT. Custodio et al. (2016) verificaram um
impacto negativo na ingestdo de micro e macronutrientes durante a QT em
pacientes com CM. Em termos qualitativos, os autores verificaram, por meio de
indice alimentar, a diminuicdo do consumo de frutas, e vegetais verdes e
alaranjados durante o tratamento (CUSTODIO et al., 2016).

Adicionalmente, modificacdes no peso corporal podem ocorrer durante a
QT, sendo observados tanto a perda (RYAN et al., 2019) como o ganho de peso
(CUSTODIO et al., 2016). A perda de peso pode ser decorrente de efeitos como
nausea, vomitos e anorexia (BOSAEUS; DANERYD; LUNDHOLM, 2002). No
entanto, especificamente em pacientes com CM, observa-se maior propensao a
ganhar do que perder peso durante o tratamento (VAN DEN BERG et al., 2017).
Embora as causas do ganho de peso ainda ndo sejam suficientemente esclarecidas,
algumas suposi¢des sdo feitas: faléncia ovariana prematura induzida por QT
(GORDON et al., 2011); aumento da fadiga, que pode proporcionar diminui¢do
da atividade fisica habitual (DEMARK-WAHNEFRIED et al., 1997; IRWIN et
al., 2008); retencdao hidrica (SEO; KIM, 2011) e possivel reducdo do gasto
energético de repouso durante e ap6s o tratamento (DEMARK-WAHNEFRIED
et al.,, 1997). Custodio et al. (2016) verificaram ganho de peso (de
aproximadamente 1 kg) em mulheres com CM apos o ciclo final da QT,
comparado ao inicio do tratamento. Ademais, van den Berg et al. (2017)
verificaram por meta-analise uma variagdo de -0,8 a 7,7 kg no peso corporal
durante a QT em mulheres com CM, com uma mudanga de peso médio combinada
de 2,7 kg (Intervalo de confianga de 95%: 2,0-3,3). O excesso de peso pré-
diagnostico (CAAN et al., 2008), assim como o ganho de peso durante a QT ¢
indesejavel considerando o aumento do risco de recorréncia do CM e mortalidade

nessas mulheres (BRADSHAW et al., 2012).
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Em relagdo as terapias hormonais, com tamoxifeno ou inibidores de
aromatase, efeitos adversos podem ocorrer devido a privagdo do estrogénio,
impactando nos sistemas corporais como o reprodutivo, musculo esquelético e
cardiovascular (CONDORELLI; VAZ-LUIS, 2018). Modificagdes no estado
nutricional, como o ganho de peso durante o tratamento, ainda sdo controversos e
precisam ser melhor explorados (SAQUIB et al., 2007). Uma dieta inadequada,
diminuicao da pratica de exercicio fisico e idade < 49 anos tém sido associados
com o ganho de peso durante a terapia enddcrina (RAGHAVENDRA etal., 2018).
Lima et al. (2017) observaram que mulheres com CM com menos de 3 anos de
terapia endocrina com tamoxifeno e que foram submetidas a QT prévia,
apresentaram mais sobrepeso e obesidade em comparagdo com as mulheres sem
QT prévia, sugerindo um possivel efeito residual deste tratamento na modificagdo
do peso corporal. Além disso, em um estudo prospectivo com 272 mulheres
francesas submetidas a QT, observou-se maiores mudancas de peso corporal apos

6 ¢ 12 meses do final deste tratamento (TREDAN et al., 2010).

2.3 Indices dietéticos

A avaliacdo de padrdes alimentares, em comparagdo a uma abordagem
reducionista focada em fatores dietéticos especificos, ¢ uma estratégia
relativamente nova e mais promissora para investigar as relacdes entre consumo
alimentar e cancer (MAYNE; PLAYDON; ROCK, 2016). Neste contexto,
recentes recomendacgdes da American Cancer Society enfatizam a inclusao de um
padrdo dietético saudavel, com inclusdo de vegetais, frutas e graos integrais, além
de evitar o consumo de alimentos processados, com o objetivo de reduzir o risco
de desenvolvimento de canceres ao longo da vida (ACS, 2019).

Os estudos com indices dietéticos t€ém sido amplamente utilizados para
verificar o risco de desenvolvimento do CM (DANDAMUDI et al., 2018; KORD-
VARKANEH et al., 2020; SEDAGHAT et al., 2018). Além disso, escores da
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qualidade da dieta obtidos por indices tém sido associados com o prognostico da
doenga (WANG et al., 2020a) e resultados em saude nos diferentes tratamentos
para o CM (CUSTODIO et al., 2016; ORCHARD et al., 2018; REITZ et al.,
2020). Em uma revisdo sistematica realizada por Du et al. (2018), diferentes
indices dietéticos para obtengdo de escores de qualidade da dieta foram utilizados
para avaliar o risco de CM, entre eles: Dietary Inflammatory Index,
Mediterranean diet score, Healthy Eating Index (HEI), Alternate Healthy Eating
Index, Dietary Approaches to Stop Hypertension, € Low-carbohydrate diet. A
associacdo inversa mais consistente foi observada para variagdes do
Mediterranean diet score (DU et al., 2018). No Brasil, estudos que avaliaram
desfechos em saude com indices dietéticos em mulheres, em sua maioria,
utilizaram o Dietary Inflammatory Index (CUSTODIO et al., 2019; L D SANTOS
et al., 2020) e a versdo do HEI adaptada e revisada para a populagdo brasileira,
denominada Indice de Qualidade da Dieta Revisado (IQD-R) (CECCATTO et al.,
2014; CUSTODIO et al., 2016; DI PIETRO et al., 2007; MAZZUTTI et al., 2021;
REITZ et al., 2020).

2.3.1 indice de Qualidade da Dieta Revisado (IQD-R)

O Health Eating Index (HEI), originado em 1995 (KENNEDY et al., 1995),
¢ composto por componentes alimentares de adequacdo e moderacdo que, por
meio de escores pré-estabelecidos, possui a finalidade de mensurar a qualidade da
dieta. O HEI-1995 foi desenvolvido usando a pirdmide alimentar proposta pelo
governo norte americano no Dietary Guidelines for Americans (USDA, 1995).
Novas publicacdes das Diretrizes Dietéticas pelo Departamento de Agricultura
dos Estados Unidos a cada 5 anos, levam a necessidade de revisdes periodicas dos

indices dietéticos. Portanto, a estrutura do HEI foi revisada e atualizada trés vezes

desde o HEI-1995 (GUENTHER et al., 2008, 2013; KREBS-SMITH et al., 2018).
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Considerando a importancia da realizacao de estudos de consumo alimentar
no Brasil e a necessidade de que estes fornegam informacodes uteis para construir
indicadores da satde nutricional na populacdo, Fisberg et al. (2004) avaliaram e
adaptaram o HEI-1995 para a avaliagao da qualidade global da dieta na populacao
brasileira, gerando o Indice de Qualidade da Dieta (IQD). Para tanto, adaptacdes
foram realizadas seguindo recomendac¢des da Piramide Alimentar Adaptada para
a populagdo brasileira proposta por Philippi et al. (1999). Além disso, devido ao
habito alimentar do brasileiro de consumir feijao diariamente, foi adicionado o
componente Leguminosas, a fim de ndo superestimar o consumo no componente
Carnes ¢ Ovos (FISBERG et al., 2006). Portanto, o IQD ¢ obtido por uma
pontuagdo entre 10 componentes para avaliar adequa¢do, moderagao e variedade
da dieta, a saber: Cereais; Frutas; Verduras e Legumes; Leite e Derivados; Carne
e Ovos; Leguminosas (6 componentes de adequagao); Gordura Total; Colesterol
e Sodio (3 componentes de moderacdo). O décimo componente representa a
medida da “Variedade do consumo alimentar” (FISBERG et al., 2004, 2006).

Baseado no HEI-2005 (GUENTHER et al., 2008), Previdelli et al. (2011)
revisaram o IQD, desenvolvendo o Indice de Qualidade da Dieta Revisado (IQD-
R). Recomendacdes do Guia Alimentar para a Populacdo Brasileira de 2006
(vigente na época do estudo) (BRASIL, 2006) e da Sociedade Brasileira de
Cardiologia (SBC, 2007) foram utilizados na revisdo. O IQD-R apresenta 12
componentes, intitulados: Cereais Totais; Cereais Integrais; Frutas Totais; Frutas
Integrais; Vegetais Totais; Vegetais Verde-escuros, Alaranjados e Leguminosas;
Leite e Derivados; Carnes, Ovos e Leguminosas; Oleos; Gordura Saturada; Sédio;
e calorias provenientes de Gordura Sélida, Alcool e Agtcar de adigio (Gord AA).

O namero de por¢des dos componentes do IQD-R foi recomendado para
1000 kcal como preconizado pelo Guia Alimentar para Populacdo Brasileira
(BRASIL, 2006). No entanto, como os componentes Frutas Inteiras, Vegetais
Verdes-escuros, Alaranjados e Leguminosas e Cereais Integrais ndo possuem

recomendagdes especificas no Guia (BRASIL, 2006), suas respectivas porgdes
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foram computadas proporcionalmente aos componentes Frutas Totais, Vegetais
Totais e Cereais, Raizes ¢ Tubérculos (PREVIDELLI et al., 2011). Para o sédio,
a pontuagdo maxima (0,75 g/ 1.000 kcal) foi baseada na ingestdo adequada para
jovens e adultos de 1,5 g (IOM, 2004) e consumo energético de 2000 kcal
(BRASIL, 2006). A pontuagao intermediaria (1 g / 1.000 kcal) foi calculada a
partir do valor méximo estimado pelo Guia (BRASIL, 2006) que ¢ de 2 g e
consumo energético de 2.000 kcal. Ja a pontuagdo minima (2 g / 1.000 kcal) foi
obtida considerando o dobro do recomendado pelo Guia (BRASIL, 2006)
(PREVIDELLI et al., 2011). Para a gordura saturada, a pontuagdo maxima (7%
do Valor Energético Total — VET) foi definida segundo diretrizes da Sociedade
Brasileira de Cardiologia (SBC, 2007); e a pontuagdo minima (15% do VET) foi
definida pelo percentil 85 da curva de distribuicdo do consumo pela populacgao do
estudo (PREVIDELLI et al., 2011). Por fim, para o componente Gord AA a
pontuacdo maxima (< 10% do VET) e a pontuagdo minima (> 35% do VET) foram
definidas pelos percentis 16 e 85, respectivamente, das curvas de distribui¢ao do
consumo da populagdo do estudo (PREVIDELLI et al., 2011), devido a falta de
recomendacgdo brasileira especifica para este componente. Para os componentes
Gordura Saturada, Sodio e Gord AA, quanto maior a ingestdo, menor o escore.
Pelo melhor do nosso conhecimento, esse ¢ considerado o indice alimentar mais
atual para avaliacdo da qualidade da dieta em brasileiros. A Figura 3 resume os

componentes e critérios de pontuagdo do IQD-R.
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Figura 3. Critérios de pontuacdo para componentes do Indice de Qualidade da Dieta
Revisado.
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Fonte: Traduzido de Lima et al. (2020).

Legenda: VET, Valor energético total; Gord AA, calorias provenientes de Gordura sélida, Alcool e
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“Inclui gorduras mono e poliinsaturadas, 6leos de oleaginosas e de peixe. 'O numero de porgdes
diarias foi ajustado pela densidade energética (1000 kcal/dia).

2.4 Crononutricao

A cronobiologia € a ciéncia que estuda a organizagdao temporal dos seres
vivos (MENNA-BARRETO; WEY, 2007). Um conceito fundamental para esse
tema ¢ o de ritmo biologico, que diz respeito as atividades biologicas e funcoes
que se repetem periodicamente, em ciclo, em geral sincronizadas com os ciclos
da natureza (REINKE; ASHER, 2019). Os ritmos bioldgicos circadianos sdo
aqueles com periodo entre 20 e 28 horas e que tendem a sincronizar-se com o dia
social de 24 horas (HALBERG, 1989). Estes organizam temporalmente inimeras
variaveis fisioldgicas e comportamentais, como por exemplo o ciclo de sono-
vigilia, a temperatura corporal e secrecoes de diversos hormdnios
(ROTENBERG; MARQUES; MENNA-BARRETO, 2003). Ademais, o ritmo

circadiano ¢ regulado principalmente pelo ciclo claro e escuro por meio de um



38

componente central localizado no nacleo supraquiasmatico hipotalamico, o qual
¢ didaticamente chamado de “relogio central”. Este, por sua vez, gera ritmos
endogenos a partir da integracdo com os sinais foticos, e tal informagdo ritmica
reinicia outros “relogios” periféricos localizados em o6rgdos como o tecido
adiposo, o pancreas, o figado, o trato gastrointestional e o musculoesquelético,
garantindo que todas as fungdes corporais ocorram na sequéncia de tempo
adequada (REINKE; ASHER, 2019). Em nivel molecular, o sistema circadiano ¢
composto por circuitos de feedback de transcri¢ao e tradugdo que envolvem varios
genes da via do ritmo circadiano, como o Brain and Muscle Arnt-like Protein-1
(BMAL 1), Period 1 e Period 2 (PER 1/ 2), Circadian Locomotor Output Cycles
Kaput (CLOCK), entre outros (KIM et al., 2019). Esse complexo sistema ¢
também denominado de Sistema de Temporizag¢ao Circadiana (STC).

Uma importante informagdo acerca da regulagdo do STC ¢é que os
componentes circadianos periféricos presentes em 6rgaos como figado, musculo,
tecido adiposo e pancreas integram os sinais do marcapasso central com os fatores
ambientais e comportamentais, incluindo luz, sono, atividade fisica e alimentacao,
regulando o metabolismo de forma ritmica (POGGIOGALLE; JAMSHED;
PETERSON, 2018). Assim, o STC que contempla uma organizagdo endogena
ritmica regulada por mudancas externas de acordo com o periodo do dia, tem seus
componentes periféricos também regulados pelo jejum e alimentagdo, em especial
pela periodicidade e pelos horarios das refeicoes (ALMOOSAWTI et al., 2016). Os
fatores que impdem periodicidade aos ritmos bioldgicos sdo conhecidos como
zeitgebers (termo alemdo para "fornecedor de tempo") ou sincronizadores
(arrastadores) de tempo (REINKE; ASHER, 2019).

Embora a importancia da sincronizagao do STC seja reconhecida hd muito
tempo (HALBERG, 1989), seu impacto sobre a nutricdo e o metabolismo ¢ um
tema relativamente novo. Denominado de crononutri¢ao, esse tema propoe que os
nutrientes ou o horario das refei¢cdes por si sO possam impactar o sistema

circadiano (CRISPIM; MOTA, 2019; OIKE et al.,, 2010). Assim sendo, a
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ritmicidade alimentar tem sido considerada um zeitgeber dominante (REINKE;
ASHER, 2019). Além disso, a relacdo inversa pode ocorrer, ou seja, a
sincronizacao ou dessincronizacdo do sistema circadiano € capaz de influenciar o
horario do consumo alimentar (MOTA et al., 2014; ST-ONGE et al., 2017).

Estudos tém demonstrado que o consumo alimentar em momentos que
contradizem os ritmos circadianos do ciclo claro-escuro, como o periodo
destinado ao sono, pode arrastar a expressdao dos genes do relogio na maioria dos
tecidos periféricos, ocasionando a dessincronizacao entre a fase normal dos ritmos
circadianos internos e os ciclos ambientais de 24 horas (DAMIOLA et al., 2000;
OIKE; OISHI; KOBORI, 2014; REINKE; ASHER, 2019; STOKKAN et al.,
2001). Este desalinhamento, também chamado de cronodisrupg¢do - que também
envolve outros sincronizadores exogenos e enddgenos, como a luz a noite e
producdo de melatonina (ERREN; REITER, 2009) -, esta associado a efeitos
negativos na saude como obesidade, sindrome metabdlica (GARAULET;
MADRID, 2010) e risco de desenvolvimento de cancer (HOFFMAN et al., 2009;
PALOMAR-CROS et al., 2021; PERRIGUE et al., 2013).

2.4.1 Crononutricao e regulacio do peso corporal

Estudos tém sugerido que omitir o café¢ da manha e consumir maior energia
a noite parecem ser importantes indicadores de risco nutricional com papel
significativo no ganho de peso e obesidade (ALJURAIBAN et al., 2015;
JAKUBOWICZ et al., 2013; XIAO; GARAULET; SCHEER, 2019). Xiao,
Garaulet e Scheer (2015) mostraram que um maior percentual da ingestdo
energética total consumida durante o periodo da manha foi associado a redugao
de aproximadamente 50% na chance de adquirir sobrepeso ou obesidade. A
relagdo causal entre essas variaveis foi confirmada em uma recente meta-analise
que incluiu estudos observacionais entre 2003 e 2019. Foi verificado que omitir o

café¢ da manhd aumentou o risco de sobrepeso e obesidade em 48% em estudos
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transversais e 44% em estudos de coorte, sem diferenca significativa nesses
resultados entre as diferentes faixas etarias, géneros, regides e condicoes
economicas (MA et al., 2020).

J& é também descrito na literatura que o consumo energético no periodo da
manha pode influenciar positivamente resultados de intervengdes para redugao do
peso corporal (JAKUBOWICZ et al., 2013). Em um estudo de intervencao de 12
semanas, o grupo de mulheres com maior consumo de calorias no café da manha
(versus o grupo com maior consumo de calorias no jantar) apresentaram maior
perda de peso, menor concentragdo sérica de grelina e dos escores médios de
fome, e maiores escores médios de saciedade, sugerindo que a concentragdo
energética em hordrios precoces do dia, como no periodo da manha, pode
aumentar a saciedade (JAKUBOWICZ et al., 2013).

Além da distribuigcdo de calorias ao longo do dia, o horario das refei¢coes
também pode influenciar resultados de intervencao para reducao do peso corporal.
Garaulet et al. (2013) categorizaram os individuos de acordo com o horario cedo
ou tarde do café da manha, almogo e jantar. Os autores verificaram que os
participantes que relataram realizar o almogo tardiamente, apds o horario mediano
(15:00 horas), apresentaram menor perda de peso durante a intervengao. Também,
um outro estudo de intervencdo para perda de peso de aproximadamente 18
semanas, realizado com mais de 3,000 espanhois, verificou que os participantes
que apresentaram o ponto médio do consumo alimentar diario (também
denominado como caloric midpoint) maior que a mediana do ponto médio do
grupo, apresentaram menor perda de peso semanal, além de maiores
concentragdes de triglicérides e menor sensibilidade a insulina, quando
comparado com os individuos com menor mediana do ponto médio (DASHITT et
al., 2020).

Outros estudos com diferentes populagdes mostram a relagdo do horario
das refeigdes e peso corporal. Baron et al. (2011) mostrou em um estudo

transversal com 52 mulheres saudaveis que o consumo caldrico apos as 20:00
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horas foi um preditor independente para o excesso de peso corporal. Além disso,
estudo recente com criangas mostrou que o horério do tardio do jantar (apds as
21:00 horas) parece aumentar significativamente a chance para sobrepeso e
obesidade (MARTINEZ-LOZANO et al., 2020). Entretanto, estudo longitudinal
prospectivo recente com gestantes ndo encontrou significancia do horario das
refeigdes e peso corporal (GONTIJO ET AL., 2019).

Outros fatores podem se associar com o peso corporal. Em um estudo de
interven¢ao de 16 semanas, Gill e Panda (2015) verificaram que a redugdo do
tempo de alimentacao (intervalo entre a primeira e a Ultima refeicao) para 10 a 12
horas, comparado a uma duragao de 14 horas, proporcionou redugao significativa
do Indice de Massa Corporal (IMC). Além disso, o cronotipo, definido como o
aspecto biologico que determina a preferéncia individual para a realiza¢do das
atividades ao longo do dia (MARQUES; MENNA-BARRETO, 1999), pode estar
associado a obesidade, particularmente em individuos vespertinos (com
preferéncia individual noturna) (TURKOGLU; CETIN, 2019; XIAO;
GARAULET; SCHEER, 2019). Vale ressaltar, ainda, que o efeito térmico dos
alimentos pode sofrer variagdes ao longo do dia. Um estudo identificou maior
efeito térmico dos alimentos na parte da manha em comparagdo a tarde e a noite,
e maior a tarde em comparagdao com a noite (ROMON et al., 1993). Entretanto,
resultados considerando o efeito térmico dos alimentos sdo escassos e precisam

ser mais bem explorados.

2.4.2 Crononutricido e qualidade da dieta

Estudos tém sugerido que o consumo alimentar no inicio do dia tem um
efeito positivo na qualidade geral da dieta, enquanto o consumo alimentar tarde
da noite tem um efeito negativo (CUADRADO-SOTO et al., 2020; GONTIJO et
al., 2019; WANG et al., 2020b; WITTIG et al., 2017). Wang et al. (2020b)

verificaram que um maior consumo energético no café da manhda (> 25% da
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energia diaria) foi associado com menor ingestao diaria de nutrientes deletérios a
saude, como acucar e gordura saturada. Um estudo brasileiro com gestantes
mostrou uma associagdo inversa entre o horario mediano da primeira refei¢dao
(08:40 horas), supostamente o café da manha, e a qualidade da dieta,
especificamente para o consumo de frutas (GONTIJO et al., 2019). Somado a isso,
Gallant, Lundgren e Drapeau (2014) em um estudo de revisdo mostraram
consisténcia desses achados em individuos vespertinos, mostrando uma pior
qualidade da dieta neste grupo comparado aos individuos matutinos.

Além disso, um estudo brasileiro com 718 estudantes universitarios
investigou a varia¢ao do consumo alimentar diurno pela mediana do ponto médio
calorico (< 15:00 horas) e sua associacdo com caracteristicas da dieta. Os autores
verificaram que os estudantes com o ponto médio calorico maior que a mediana
apresentaram maior consumo de gordura, gordura saturada e colesterol, quando
comparados aqueles com o ponto médio menor que a mediana (TEIXEIRA et al.,
2019).

Estudos observacionais sugerem que o consumo regular do café da manha
esta associado a uma ingestdo didria mais favoravel de micronutrientes e a
qualidade da dieta em adultos (FAYET-MOORE et al., 2019; MATTHYS et al.,
2007). Williams (2005) observou que aqueles que nao realizavam o café da manha
eram mais propensos a ter uma ingestao inadequada de nutrientes, especialmente
de tiamina, riboflavina, célcio, magnésio e ferro. Recentemente, resultados
semelhantes foram observados em adolescentes, com um consumo
significativamente maior de micronutrientes no grupo que realizava o café da
manha, comparado aqueles que omitiam essa refeicio (CUADRADO-SOTO et
al., 2020). Além disso, as escolhas alimentares durante a noite sdo frequentemente
baseadas na palatabilidade e no prazer e podem afetar negativamente a satde
(GALLANT; LUNDGREN; DRAPEAU, 2014).

Alguns grupos alimentares relacionados com uma pior qualidade da dieta

podem impactar os relogios circadianos. Estudos em animais sugerem que uma
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dieta rica em gordura e com alta ingestdo de sal pode influenciar o ritmo
circadiano, especificamente o ritmo da atividade locomotora, com a diminui¢ao
da expressdo de genes relacionados ao ritmo biologico (KOHSAKA et al., 2007;
OIKE et al., 2010; YOKOYAMA et al.,, 2020). Oosterman et al. (2020)
observaram que animais alimentados com uma dieta rica em agucar e gordura,
restrito no periodo inativo (ou seja, de sono), apresentaram esteatose hepatica e
modificacoes na ritmicidade do gene do relogio hepatico. Estes resultados
indicam que a composicao da dieta pode afetar os reldgios circadianos, porém

precisam ser mais bem explorados.

2.4.3 Frequéncia alimentar, regulacdo do peso corporal e

qualidade da dieta

A frequéncia e regularidade das refeigdes podem influenciar tanto a
composicao e peso corporal quanto a qualidade da dieta (PAOLI et al., 2019;
SCHWINGSHACKL et al., 2020; ZERON-RUGERIO et al., 2019).

Recente estudo transversal de 6 dias com adultos espanho6is mostrou que
uma frequéncia alimentar < 3 episddios por dia (versus > 5 episodios por dia) foi
associada a um IMC 1,88 vezes maior. Além disso, os autores mostraram que 0s
participantes com maior frequéncia alimentar tinham um padrao circadiano de
ingestdo energética mais estavel, o que significa que eram mais regulares em
relacdo a frequéncia e horario das refeicdes (ZERON-RUGERIO et al., 2019). O
estudo de coorte Malmo Diet and Cancer, relatou que comer > 6 refei¢des por dia
reduz o risco de obesidade em comparagdo com < 3 refeicdes didrias
(HOLMBACK et al., 2010). Nessa mesma dire¢do, outros estudos populacionais
mostraram relacdo inversa entre a frequéncia alimentar e obesidade
(ALJURAIBAN et al., 2015; JAASKELAINEN et al., 2013; KIM; YANG;
PARK, 2018; MA et al.,, 2003). No entanto, recentes estudos mostraram
resultados  controversos (KAHLEOVA et al, 2017; YILDIRAN;



44

MERCANLIGIL, 2019), evidenciando a necessidade de explorar melhor essas
variaveis.

Possiveis explicacdes sdo propostas para compreender os beneficios da
maior frequéncia alimentar no peso corporal. A frequéncia das refei¢cdes pode ter
diferentes efeitos nas taxas metabolicas, incluindo gasto de energia e oxidagao de
carboidratos e gorduras (KAHLEOVA et al., 2014; STOTE et al., 2007). Além
disso, a frequéncia alimentar pode ter uma influéncia sobre os hormonios da
saciedade (grelina e leptina) e ritmos circadianos (PAOLI et al., 2019). Ainda,
episodios alimentares frequentes podem aumentar a termogénese induzida por
dieta (LEBLANC; DIAMOND, 1986)

Sugere-se que a maior frequéncia alimentar também pode impactar a
qualidade da dieta. Em adultos americanos saudaveis, associacdes positivas entre
a frequéncia alimentar e o HEI-2010 foram verificadas para a pontuacao total do
Indice e para a maioria dos grupos de alimentos, como Frutas Inteiras, Frutas
Totais, Graos Inteiros, Frutos do Mar e Proteinas Vegetais (ZHU; HOLLIS,
2016). Aljuraiban et al. (2015) concluiram que individuos adultos saudaveis com
maior frequéncia alimentar, associado com um maior consumo energético no
inicio do dia, apresentaram menor consumo de carne vermelha e dlcool e maior
consumo de frutas e leite e derivados.

Esses resultados corroboram com o impacto positivo da maior frequéncia
alimentar na saide, mas a recomendagdo do numero ideal de episodios
alimentares diarios ainda nao esta bem estabelecida na literatura. Entretanto, a
American Dietetics Association recomenda a distribui¢do energética didria em 4
a 5 episodios por dia (incluindo café da manha), a fim de evitar o desenvolvimento

de doencas (SEAGLE et al., 2009).

2.4.4 Crononutricio e cancer
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Estudos atuais t€ém demonstrado que a cronodisrup¢ao ¢ um fator de risco
independente para o desenvolvimento do cancer (BISHEHSARI; VOIGT;
KESHAVARZIAN, 2020; SHAFI; KNUDSEN, 2019). Essas evidéncias tém
convergido para a ideia de que o STC exerce controle rigido sobre os processos
que impulsionam a tumorigénese, também comumente reconhecidos como
“cancer hallmarks” (HANAHAN; WEINBERG, 2011; SULLI; LAM; PANDA,
2019). Em muitos organismos, por exemplo, a replicacido do DNA ocorre mais
provavelmente a noite (MATSUO et al., 2003; PLIKUS et al., 2013), restringindo
assim a proliferagao descontrolada (SULLI; LAM; PANDA, 2019). O
desalinhamento circadiano pode entdo permitir que os processos que impulsionam
a tumorigénese facilitem a transformacao de células normais em células malignas
(SULLI; LAM; PANDA, 2019). Ainda, sugere-se que o desalinhamento
circadiano pode promover a sobrevivéncia de células cancerosas, tornando-as
mais eficientes na utilizagao de fontes de energia disponiveis e na realizagdo da
lipogénese (SULLI et al., 2018). Embora o vinculo robusto entre a disrupgao
circadiana e o cancer esteja bem estabelecido, a compreensao mecanicista ainda
€ recente.

De acordo com a [International Agency for Research on Cancer da
Organizagdo Mundial da Sauide, evidéncias epidemioldgicas em humanos
sugerem que a interrup¢do circadiana provocada pelo trabalho em turnos ¢
provavelmente cancerigena (STRAIF et al., 2007). Interessantemente, uma das
vias capazes de justificar a relagdo entre cancer e desalinhamento do STC ¢ a
alteragdo dos horarios das refeigdes. Um estudo de coorte conduzido no Japao
verificou que a omissdo do café da manhd mostrou uma tendéncia na associagdo
com mortalidade por cancer em homens (RR=1,27, p=0,07) (YOKOYAMA et al.,
2016). Perrigue et al. (2013), em um estudo prospectivo com individuos entre 50-
76 anos, verificaram que uma maior frequéncia alimentar (> 5 versus 1 a 2

episodios/dia) foi associada com um menor risco para desenvolvimento de cancer
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colorretal (RR=0,62, p<0001). Resultados semelhantes foram observados para o
risco de cancer de colon (WEI et al., 2004).

Marinac et al. (2015) em um estudo realizado com mulheres saudaveis,
mostraram que a reducdo da ingestdo de energia a noite, a maior frequéncia
alimentar e um maior jejum noturno reduziram a inflamacao sistémica no corpo
(MARINAC etal., 2015). Os autores desse estudo concluiram que estes resultados
podem reduzir subsequentemente o risco para o desenvolvimento de CM e
doencas cronicas (MARINAC et al., 2015). Infelizmente, outros estudos nesta
area com mulheres com CM nao foram encontrados. Dessa forma, evidéncias na
area de cronobiologia e sua relacdo com a recorréncia do cancer e desfechos em

saude durante tratamentos antineoplasicos sdo necessarios.
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3. OBJETIVOS

3.1 Geral

Esta tese teve dois objetivos principais: 1) Examinar a associacdo do
numero de episddios alimentares com a qualidade da dieta e o estado nutricional
em trés momentos da QT em mulheres com CM (Artigo 1); 2) Investigar as
associagoes do nuimero de episddios alimentares ¢ do hordrio do consumo
alimentar com a qualidade e quantidade da dieta, parametros antropométricos e
de composicao corporal em mulheres submetidas a terapia endécrina para o CM

(Artigo 2).

3.2 Especificos

e Identificar a quantidade diaria de episodios alimentares em mulheres com
CM em trés momentos da QT (TO, T1 e T2) (Artigo 1);

e Comparar o escore total e dos componentes do IQD-R e as variaveis
antropométricas entre grupos de frequéncia alimentar em mulheres com
CM em trés momentos da QT (TO, T1 e T2) (Artigo 1);

e Verificar a associagdo do escore total e dos componentes do IQD-R ¢ as
variaveis antropométricas com a frequéncia alimentar didria em mulheres
com CM em trés momentos da QT (TO, T1 e T2) (Artigo 1);

e Identificar a quantidade diaria de episddios alimentares em mulheres em
terapia enddcrina com tamoxifeno para o CM (Artigo 2);

e Identificar o horario dos episodios alimentares e o horario do ponto médio
de consumo alimentar em mulheres em terapia endocrina com tamoxifeno

para o CM (Artigo 2);
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e Verificar a associacdo da frequéncia alimentar, horario dos episddios
alimentares e do ponto médio do consumo alimentar com o escore total e
dos componentes do IQD-R, consumo diario de energia e macronutrientes,
variaveis antropométricas e de composicdo corporal em mulheres em
terapia enddcrina com tamoxifeno para o CM (Artigo 2);

e Verificar comparagdes post hoc entre os episoddios alimentares do dia (café
da manha, lanche da manha, almogo, lanche da tarde e jantar) e variaveis
antropométricas e de composicao corporal, e escore total do IQD-R em
relacdo ao consumo didrio de energia e macronutrientes em mulheres em

terapia enddcrina com tamoxifeno para o CM (Artigo 2).
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4. RESULTADOS

4.1 Artigo 1

Artigo intitulado: The impact of a higher eating frequency on the diet
quality and nutritional status of women with breast cancer undergoing
chemotherapy. Este artigo foi publicado em 25 de novembro de 2019 no periddico

British Journal of Nutrition (Fator de impacto = 3.718, estrato A2).

Referéncia: LIMA M.T.M., et al. The impact of a higher eating frequency on the
diet quality and nutritional status of women with breast cancer undergoing
chemotherapy. Br J Nutr 2020;123(4):410-418.
doi:10.1017/S0007114519002952
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Abstract

The present study investigated the association between eating frequency (EF), diet quality and nutritional status of fifty-five women with breast
cancer (BC) undergoing chemotherapy (CT), with three follow-ups, before the first cycle (T0), after the intermediate cycle (T1) and after the last
cycle of CT (T2). Dietary data were obtained by nine 24-h dietary recalls (24HR), and the Brazilian Healthy Eating Index Revised (BHEI-R) was
used for qualitative analysis of diet. The average EF was established by adding the number of daily eating episodes in the three 24HR of each
time. Anthropometric variables were obtained at three times. Women who reported higher EF (equal to or above median value (TO and T1: 4-67;
T2: 4:33 eating episodes)) presented better anthropometric parameters, in T0 and T1, as well as higher scores for BHEI-R specific groups and
BHEI-R Total score in T1 and T2. In generalised linear models, the continuous variable EF was negatively associated with all the anthropometric
variables in TO and with the waistheight ratio in T1. There were positive associations for the BHEI-R groups at the three times: Total Fruit; Whole
Fruit; Total Vegetables; Dark Green and Orange Vegetables and Legumes. At T1 and T2 the EF was positively associated with the BHEI-R Total
score, and also with Whole Grains in T1. The results suggest that a higher EF was associated with a better diet quality during CT in women with
BC. In contrast, an inverse association was observed between EF and anthropometric parameters before the first cycle of treatment.

Key words: Eating frequency: Diet quality changes: Feeding behaviour: Nutritional status: Breast neoplasms: Drug therapy

In women, breast cancer (BC) is the most common type of diag-
nosed cancer and the leading cause of cancer death in both
developed and developing countries'”. Among the treatment
modalities, chemotherapy (CT) is recommended for most BC
patients'>* | a practice that contributes to reduce relapse,
metastasis and mortality™”. However, CT has a non-selective
systemic approach, affecting both mutant and healthy cells,
which can be toxic and cause a series of adverse effects that
directly affect food consumption®™’,

The adverse effects of CT interfere negatively on daily dietary
intake and perceptions related to food intake®®. Food that was
palatable is often rejected during CT, mainly due to changes in
appetite, taste and nausea”’. In addition, there may be a
decrease in the intake of macro- and micronutrients during

treatment, as well as of important food groups, such as Total
Fruit and Dark Green and Orange Vegetables and Legumes'®.

Recent evidence also suggests that dietary behaviours related
to lower daily eating frequency (EF) may negatively influence
the diet quality™ 'Y and the metabolic health of humans“?,
including the risk of developing cancer''*'. Specifically for
BC, one single study, to our knowledge, found that a lower num-
ber of daily eating episodes in healthy women would be related
to the increase in biomarkers linked to systemic inflammation
and, consequently, to an increased risk of developing the dis-
ease, but the study did not evaluate the impact on diet quality?,
Studies with other population groups involving EF and diet
quality, however, did not present significant results'>®’ and
need to be better explored.

Abbreviations: BC, breast cancer; BHERR, Brazilian Healthy Eating Index Revised; CT, chemotherapy; EF, eating frequency; 24HR, 24-h dietary recalls; TO, period

before the administration of the first cycle of CT; T1, period after the administration of the intermediate cycle; T2, period after the administration of the last cycle of

CT, WC, waist circumference; WHIR, waist:height ratio.

* Corresponding author: Yara Cristina de Paiva Maia, fax 455 34 3225-8584, email yara.maia@ufu.br
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In addition to diet quality, inverse associations between the
number of eating episodes and anthropometric variables were
identified !9 Studies show better control of body weight
and healthy maintenance of biological markers when eating
episodes are lower in energy intake and more frequent' -2
but the results are still inconsistent because of variations in

methodological factors, especially for the optimal number of

(222

meals for anthropometric benefits'®#¥, It is known that negative
anthropometric changes in BC patients are already commonly
observed during CT“*" and are negatively related to the
prognosis of the disease’”?”. However, there are no studies
associating anthropometric variables with daily EF during CT
in BC patients.

Considering that CT negatively impacts diet quality and the
nutritional status of women with BC and that EF is a modifiable
dietary factor that can influence the individual health, it is impor-
tant to understand the relationship between these variables. In
this sense, the aim of the present study was to examine the
association between the number of eating episodes with diet
quality and the nutritional status at the three times of CT, in order
to guide personalised nutritional strategies for the women during
treatment.

Methods
Ethical aspects

The study was conducted based on the norms of the Declaration
of Helsinki and Resolution CNS 466/12, after approval by the
Ethics Committee on Research with Human Beings (protocol
number: 721.977/14, addendum number: 1.111.998/15). All
participants signed a free and informed consent form.

Study sample and clinical setting

A prospective longitudinal study including three sequential
assessments with fifty-five women with BC patients during CT
was conducted from August 2014 to October 2015 in Clinics
Hospital of the Federal University of Uberlandia, Uberlindia,
Minas Gerais, Brazil. Considering the CT regimen, the follow-
up times ranged from 4 to 6 months,

The three sequential assessments during treatment were

called: TO, period before the administration of the first cycle of

CT; T1, period after the administration of the intermediate cycle;
and T2, period after the administration of the last cycle of CT.

To characterise the sample, socio-economic, therapeutic and
clinical data were extracted from the medical records and
personal interviews were carried out,

Sample size calculation and eligibility criteria

The G*Power software, version 3.1'%7, wasused to determine the
sample size required for the present study. Considering a single
group of individuals and three measurements, the sample size
calculations were based on an Fitest repeated-measures
ANOVA with an effect size of 0-25, an a level of 0-05 and 95 %
power. Given these specifications, the result of the calculation
required a minimum sample size of forty-three women.

Considering a 20 % adjustment for possible losses, a minimum
of fifty-two women was needed at baseline (T0).

The present study included women aged 18 years or older,
diagnosed with primary BC, who were in the first cycle of CT
and who had verbal and cognitive ability needed to respond
to the interviews. Women with primary tumour site other than
the breast and those on anticancer treatment that did not include
CT were excluded from the sample. All patients received a
doxorubicin and/or taxane-based CT for neoadjuvant or adju-
vant treatment.

Anthropometric assessment

Waist circumference (WC) and hip circumference were mea-
sured using an inelastic and flexible tape with 1 mm precision,
according to the Lohman, Roche and Martorell protocol'®.
After obtaining these measurements, waisthip ratio®” and
waist:height ratio (WHtR)'*" were calculated. In addition, body
weight and height were obtained following the protocol recom-
mended by the WHO"", To measure body weight, a mechanical
scale (model P-150C; Lider Balancas) was used with a sensitivity
of 100 g. For height, a vertical stadiometer (model P-150C; Lider
Balancas) with 1 mm precision scale was used. Subsequently,
BMI was calculated dividing weight by height squared (kg/m?)
and classified as recommended by the WHO “UY and by
Lipschtz®?, for the adult population (age > 20 and <60 years)
and the elderly (=60 years), respectively.

Qualitative dietary assessment

Qualitative dietary assessment was performed using the
Brazilian Healthy Eating Index Revised (BHEI-R) for the follow-
ing components or food groups: Total Fruit (including fruit and
natural fruit juices); Whole Fruit (excluding fruit juices); Meat,
Eggs and Beans; Total Vegetables (including legumes after
reaching the maximum score for Meat, Eggs and Beans); Dark
Green and Orange Vegetables and Legumes (including legumes
after reaching the maximum score for Meat, Eggs and
Beansgroup, and Total Vegetables); Total Grains (including
grains, roots and tubers); Whole Grains; Milk and Dairy
Products (including milk and dairy products, as well as soya-
based drinks); Oils (including mono- and polyunsaturated fats,
seed oils and fish oils); Saturated Fat; Na and SoFAAS (energy
content from solid fats, alcohol and added sugars)*,

A total of nine 24-h dietary recalls (24HR) were obtained per
participant (three 24HR each time) applied through telephone
interviews, on non-consecutive days, including a day of the
weekend in order to better reflect the eating habits of the partic-
ipants. The 24HR were applied preferably in the second week
after the infusion of CT to avoid the acute effect of the treatment.
The data with household measures from the 24HR were con-
verted to units of measurement (g or ml) by Dietpro® software,
using as a reference, preferably, the Brazilian Table of Food

Composition'*”| followed by the United States Department of

Agriculture table'®. The number of daily servings (adjusted
by the energy density, 4184 kJ) was calculated. In addition,
the total score of BHEI-R and score for each Index food group
were calculated. The maximum score is 100 points for total
BHEI-R. For individual components, the scores can be from zero
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Minimum score: No consumption—= zero points

Intermediate score: Calculation proportional

Maximum score: Number of daily portions{:

Total Fruit, Total Vegetables, Whole Grains: one portion = five points

Whole Fruit, Dark Green Orange Vegetables and Legumes: 0-5 portion = five points
Total Grains: two portions = five points

Milk and Dairy Products: 1-5 portions = ten points

Meat, Eggs and Beans: 1 portion = ten points

Qils: 0-5 portion = ten points

Total Fruit *; Whole Fruit t; Total
Vegetables ¥; Dark Green and Orange
Vegetables and Legumes §; Total Grains;

Whole Grains; Milk and Dairy Products;
Meat, Eggs and Beans; Qils |

AN N NS

Saturated Fat

Minimum score: = 15 % of the TEV - zero points
Intermediate score: 10 % of the TEV = eight points
Maximum score: 7 % of the TEV = ten points

Minimum score: 2 2-0g/4184 k] - zero points
Intermediate score: 1g/4184 kI - eight points
Maximum score: < 0-7g/4184 k) = eight points

Minimum score: = 35 % of the TEV -» zero points
Intermediate score: Calculation proportional
Maximum score: < 10 % of the TEV = twenty points

Fig. 1. Scoring criteria for components of the Brazilian Healthy Eating Index Revised. TEV, total energy value. * Including fruit and natural fruit juices; 1 excluding fruit
juices; T including legumes after reaching the maximum score for Meat, Eggs and Beans; § including legumes after reaching the maximum score for Meat, Eggs and
Beans group, and Total Vegetables; |l including mono- and polyunsaturated fats, seed oils, and fish oils. § Number of daily portions recommended by Food Guide for the

Brazilian Population, considering 4184 kJ/d. Adapted from Previdelli et al.?3.

(minimum) up to 5, 10 or 20 (maximum), depending on the food
group. The criteria for establishing the minimum, intermediate
and maximum scores consider the number of daily portions rec-
ommended by the Food Guide for the Brazilian Population®®,
following the recommendation of Previdelli et al**. For compo-
nents such as saturated fat, Na and SoFAAS, the greater the
intake, the lower the score assigned. More details about the
BHEI-R score calculation are available in Fig. 1.

Eating frequency assessment

Daily EF was defined as the mean of the number of daily eating
episodes reported in the three 24HR obtained at each CT time. Tt
is unclear how many ingested energy content are needed for
initiation of metabolic processes; therefore, we determined a
minimum value of 30 kcal (125-5k]) for the definition of an eat-
ing episode, similar to the study by Marinac et al"'* that used
cut-off points of up to 25 keal (104-6 k). The EF was analysed
as a continuous variable and also categorised into two groups
determined by being equal to or above (higher EF group) or
below (lower EF group) the median value. The EF median values
were obtained for each CT time.

Statistical analyses

First, the Shapiro-Wilk normality test was performed. From the
behaviour of the variables, parametric tests for variables with
normal distribution or non-parametric tests for variables without
normal distribution were performed. The comparative analyses
were performed between the groups determined by the median
EF at each time, using the independent-samples f test and Mann—
Whitney [test. Values were presented as mean values and stan-
dard deviations for data with normal distribution or as medians
and minimum and maximum values for data that had no normal
distribution. In order to determine the associations of EF on diet
quality (BHEI-R groups), generalised linear models were used.
Individual tests with continuous variables were done for each
BHEI-R group (dependent variables) and EF (independent
variable), using gamma or linear distributions. The models were
controlled for income (variance inflation factor < 10 and toler-
ance > (-1 were considered for the diagnosis of collinearity).
The best model was chosen based on the smaller Akaike

information criterion resultant from the analysis. All statistical
analyses were performed using the SPSS® (SPSS, Inc.) software
package (SPSS Statistics for Windows, version 21), and a
P < 0:05 was considered statistically significant.

Results

The present study included fifty-five BC women underwent CT,
with a mean age of 51-5 (sp 10-1) years. Clinical, hormonal and
therapeutic data have been described in recently published
studies by our group®®. There was a higher percentage of
women with a low educational level (43-6 %, n 24) and income
(527 %, i 29) (Table 1). In addition, 60-0% (2 33) declared
themselves white and, in relation to marital status, 60-0%
(1 33) reported having partners. For socio-demographic charac-
teristics, we investigated differences between the groups with
respect to EF at TO, T1 and T2. The EF median values (minimum,;
maximum) were obtained for each time (T0: 4-67 (2-67;5-67); T1:
4-67 (2-:67; 6:00) and T2: 4-33 (2:00; 5-33) eating episodes per d).
At TO, before the first cycle of CT, women who consumed a
greater number of eating episodes (>4-67) had significantly
higher income compared with those with an EF of <4-67 daily
episodes (73-1%, n 19 v. 30-4%, n 7, P=0-034, respectively).
For other characteristics and times, no statistically significant
differences were identified (Table 1).

Table 2 presents the analysis of the groups and BHEI-R Total
score and the anthropometric variables in relation to the EF groups
at each time. When we compare women by medians of daily EF,
significant differences were observed for some of the BHEI-R
groups. In T1, it was verified that women with a higher EF, com-
pared with those with lower frequency, had higher scores for the
Total Fruit group (4-1 . 3-3 points, P= 0-023, respectively), Whole
Fruit (4-4 v. 3-3 points, P= 0-008, respectively); Total Vegetables
(44 v. 36 points, P=0-016, respectively); Dark Green and
Orange Vegetables and Legumes (3-7 2. 2-3 points, P=0-001,
respectively); Whole Grains (0-5 ¢, 0-0 points, P = 0-013, respec-
tively) and BHEI-R Total score (68-4 2. 63-3 points, P= 0-019,
respectively). Similarly, with the exception of the Whole Grains
group, in T2, the women with higher EF compared with those with
lower frequency presented higher scores: Total Fruit group (4-2 .
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Table 1. Socio-demographic characteristics divided by the median eating frequency in each of the three periods of chemotherapy (n 55)

(Numbers and percentages)

Eating frequency
To T T2
Total >467 <4.67 >467 <467 >4.33 <433
(n55) (n23) (n 32) (n24) (n31) (n20) (n 35)
Variables n % n % n % P n % n % P n % n % P
Age (years)
<52 28 509 14 500 14 500 16 571 12 429 19 679 9 321
>52 27 491 18 667 9 2333 0210 45 516 12 444 0906 45 593 11 407 0508
Civil status
With partner 33 600 20 606 13 394 22 667 11 333 23 697 10 303
No partner 22 400 12 545 10 455 0655 9 409 13 591 0059 45 545 10 455 0252
Income (R$*)
<ominimumwage 29 527 13 448 16 552 14 483 15 517 15 517 14 483
>2minimumwage 26 473 19 731 7 304 003 47 @54 9 me 02001 59 769 g 231 0052
Education
<9yearsofstudy 24 436 11 458 13 542 11 458 13 54.4 11 458 13 542
9-12yearsofstudy 18 327 13 722 5 278 (08t 10 556 8 444 o3t 13 722 5 278 0062t
>12yearsofstudy 12 218 8 667 4 333 10 833 2 167 10 833 2 167

T0, period after administration of the first cycle of chemotherapy; T1, period after administration of the intermediate cycle; T2, period after administration of the last cycle of

chemotherapy.
* Minimum wage per month. RS 880-00. #* Independence test.

+ Monte Carlo test, considering three cells with frequency below 5; statistically significant (P <0.05).

1-7 points, P < 0-001, respectively); Whole Fruits (38 2. 1.7 points,
P <0001, respectively); Total Vegetables (45 ¢ 3-5 points,
P=0-019, respectively); Dark Green and Orange Vegetables
and Legumes (3-3 ¢, 2:1 points, P=0-020, respectively) and
BHEI-R Total score (68-2 ¢. 60-3 points, P =0-001, respectively).
In TO, no statistically significant differences were found for the
mentioned groups; however, an inverse relationship was
observed for Meat, Eggs and Legumes (7-6 ¢. 84 points,
P =0:-019, respectively), where there was a higher consumption
by those women who had a lower EF.

When comparing the anthropometric variables between
the EF groups, it was found that, at TO, women with consumption
> 4-67 eating episodes, compared with the consumption group
< 467, presented lower values for BMI (25-0 v, 29-8kg/m?,
P =10-034, respectively), WC (86:1 (sp 14-4) 2. 97-2 (sb 15:3) cm,
P=0-009, respectively), waist:hip ratio (0-8 (sp 0-1) v. 09
(sp 0-1), P=0-007, respectively) and WHIR (0-5 (sp 0-1) ¢. 0:6
(sp 0-1), P=0-009, respectively). These findings were similar in
T1 for WC (876 (sp 17-2)em 2. 953 (sp 11-7)em, P=
0-020, respectively), waist:hip ratio (0-8 (sp 0-1) ¢. 0-9 (sp 0-1),
P =0-020, respectively) and WHIR (0-6 (sp 0-1) z. 0:6 (sn 0-1),
P =0-045, respectively). No significant difference was found at
T2 (Table 2).

The associations of daily EF on BHEI-R groups and anthropo-
metric variables were analysed and are shown in Table 3. In T0,
T1 and T2, the generalised linear model analyses showed that EF
was positively associated with the following BHEI-R groups:
Total Fruit (0-62 (95% CI 0-14, 1-10), P=0:012; 1-09 (95% CI
0-53, 1-64), P<0-001 and 1-25 (95% CI 0-72, 1-77), P< 0-001,
respectively), Whole Fruit (1-08 (95 % CI 0-38, 1-57), P< 0-001;
1:36 (95% CI 0-81, 1-92), P<0-001 and 1-47 (95 % CI 0-92,
2:02), P <0-001, respectively), Total Vegetables (0-57 (95% CI
0-20, 0-94), P=0-002; 0-54 (95% CI 0-16, 0-91), P=0-005 and
052 (95% CI 007, 0-:97), P=0:024, respectively) and Dark

Green and Orange Vegetables and Legumes (0-94 (95% CI
0-39, 1-48), P=0-001; 0-72 (95% CI 0-18, 1-26), P=0-009 and
0-64 (95% CI 0-09, 1-19), P=0:022, respectively). In addition,
the EF was also positively associated with the BHEI-R Total score
in T1 and T2 (4-44 (95 % CI 7-55, 1-27), P=0-006 and 5-42 (95 %
CI 2-50, 833), P<0-001, respectively), as well as with Whole
Grains in T1 (0-40 (95 % CI 0-03, 0-77), P=0-036). No significant
associations were found for other groups.

As regards the nutritional status, at T0, we observed negative
and significant associations between daily EF and all anthropo-
metric variables evaluated: BMI (—0-11 (95 % CI —0-20, —0-01),
P=0-024), WC (=009 (95% CI —0-16, —0-02), P=0-009),
waist:hip ratio (—0-03 (95% CI —0-06, —0-00), P=0-037) and
WHIR (=0:09 (95% CI —=0-16, —0:02), P=0-016). At T1, signifi-
cant negative associations were observed between daily EF
and WHIR (=004 (95 % CI —0-08, —=0-00), P = 0-032). There were
no significant associations at T2 (Table 3).

Discussion

In the present study, we observed that women with BC under-
going CT with a higher median daily EF presented better
anthropometric parameters, at TO and T1, as well as higher
scores for BHEI-R specific groups and BHEI-R Total score at
T1 and T2. The generalised linear models showed that the daily
EF had the ability to predict all the anthropometric variables at TO
and, specifically, the WHIR at T1. Also, a higher daily EF was

associated with higher intakes for the following groups of

BHEI-R at TO, T1 and T2: Total Fruit, Whole Fruit, Total
Vegetables and Dark Green and Orange Vegetables and
Legumes. Additionally, at T1 and T2, a daily EF was also associ-
ated with higher BHEI-R Total score, as well as the higher intake
of Whole Grains group at T1.
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Table 2. Scores of the total Brazilian Healthy Eating Index Revised (BHEI-R) and its groups and anthropometric variables divided by the median eating frequency in each of the three periods of chemotherapy
(Mean values and standard deviations; medians and p25—p75 values)

TO T T2
<4.67 (n 23) >4.67 (n32) <4.67 (n24) >4-67 (n 31) <4-33 (n 20) >4.33 (n 35)
BHEI-R groups (minimum—maximum scores) Median p25—p75 Median p25-p75 P Median p25-p75 Median p25-p75 P Median p25-p75 Median p25—p75 P

Total Fruit (0-5) 33 2:2-4-8 43 32-50 0:091" 33 1-0—4-5 41 3-1-5-0 0.023" 1.7 0-8-33 4.2 2:8-5-0 <0001
Whole Fruit (0-5) 33 1.7-50 42 32-50 0181 33 1.5-34 4-4 3-3-5-0 0008~ 1.7 0-0-3-3 3-8 3-0-5:0 <0-001"
Total Vegetables (0-5) 41 3349 45 38-50 0135 36 2:9-4-5 4-4 3-5-5-0 00167 3-5 2:0-46 4.5 3-5-5-0 0-019*
Dark Green and Orange Vegetables and 30 1748 39 30-50 0053 2:3 1.7-33 37 2°7-50 0001 21 1-2—41 3-3 2:4-5-0 0-020*
Legumes (0-5)
Total Grains (0-5) 4.9 42-5-0 48 42-50 0-993 4.8 44-50 4-9 4.5-5-0 0223 5-0 4.5-50 4-6 4.2-5-0 0-062*
Whole Grains (0-5) 00 0012 01 0-0-09 0-328 00 0-0-08 05 0-0-17 0013 0-0 0-0-11 00 0-0-1-0 0718
Meat, Eggs and Beans (0-10) 84 7-1-9-4 76 62-85 0019 70 6-4-8-9 76 6-7-87 0753 79 5-1-92 81 6-7-9-1 0-624~
Qils (0-10) 100 100100 100 100-10:0 0-398" 1060 100-100 1000 10-0-100 0412 100 10-0-100 100 100100 0-669"
Saturated Fat (0—10)
Mean 79 60-8:6 79 64-91 0-398" 75 70 0-297t 78 4-3-9-3 76 57-91 0773
SD 19 19
Milk and Dairy Products (0—10)
Mean 4.5 4.5 0-919t 4.5 4.6 0-8661 4.6 4.2 0-6301
SD 19 25 3-3 23 31 24
Na (0-10)
Mean 52 52 0-992t 55 55 0-8971 52 55 0-5661
sD 14 18 1-9 19 1-4 19
Energy content from SoFAAS (0-20)
Mean 143 12.5 0-088t 12:2 128 0-614t 115 131 0177t
sD 35 4.0 4.6 36 4.4 41
Total BHEI-R (0-100)
Mean 67-7 68-5 0-7041 63-3 68-4 0-019t 60-3 68-2 0-001t
sD 78 6-6 81 76 8.2 67
Anthropometric variables
BMI (kgme} 298 254-353 250 231-312 0034 291 249-348 247 23-2-325 0069 273 243345 259 239333 06627
WC (cm)
Mean 972 86-1 0-009t 95-3 87-6 0-020t 932 899 0-4461
sD 153 14-4 1.7 17-2 146 157
WHR
Mean 09 0-8 0-007t 0-9 0-8 0-020t 0-9 08 0-0761
sD 01 01 01 01 01 01
WHtR
Mean 06 05 0-009t 0-6 0-6 0-045t 0-6 06 0-2691
sD 01 01 01 01 01 01

TO, period after administration of the first cycle of chemotherapy; T1, period after administration of the intermediate cycle; T2, period after administration of the last cycle of chemotherapy; SoFAAS, energy from solid fats, alcohol and added
sugars; WC, waist circumference; WHR, waist:hip ratio; WHIR. waist:height ratio.
* Mann-Whitney U test (medians and p25-p75 values); statistically significant P< 0-05.
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Table 3 Asscciations between eating frequency and the total Brazilian Healthy Eating Index Revised (BHEI-R) and its groups and anthropometric variables
(p-Coefficients; Wald ;? values; 95% confidence intervals)

TO m T2
T P i wal R0l walg — B®0

BHEI-R groups f 7 Lower Upper P P 7 Lower Upper P f 7 Lower Upper P
Total Fruit 062 636 014 110 0012 109 1476 053 164 <0001 125 2196 072 177 <0001
Whole Fruit 1.08 1804 058 1.57 <0-001 1.36 23.03 0.81 192 <0001 147 2725 092 2.02 <0-001
Total Vegetables 057 915 020 094 0002 054 795 0416 091 0005 052 513 007 097 0-024
Dark Green and Orange 094 1137 039 148 0001 O7V2 684 018 126 0009 064 523 009 119 0-022
Vegetables and Legumes
Total Grains -002 004 -021 047 0834 007 113 -006 019 0289 -002 004 -022 018 0-846
Whole Grains 007 026 019 032 0612 040 441 003 077 0036 -002 000 -061 057 0-948
Milk and Dairy Products 059 142 038 155 0233 061 117 050 171 0280 016 009 -1.26 093 0-770
Meat, Eggs and Beans -039 125 -1.06 029 0264 -025 066 -087 036 0418 017 022 -053 087 0-637
Oils * * * * * * * * * * * * * * *
Saturated Fat -0.04 001 -078 071 0921 -038 099 -1.12 036 0318 038 059 -059 134 0442
Na -010 007 -0-80 061 0786 053 1.81 —024 129 0178 008 137 —-006 022 0243
Energy content from SoFAAS ~ -0-91 116 -256 075 0282 -004 000 -1.68 161 0066 046 026 -1.33 226 0613
Total BHEI-R 278 343 -016 573 0064 444 755 127 761 0006 542 1320 250 835 <0.001
Anthropometric variables

BMI (kg/m?) -011 510 -020 001 0024 -008 290 -017 001 008 005 121 -014 004 0-271

WC (cm) -009 674 -016 -002 0009 -006 349 -013 000 0062 004 165 -011 002 0-199

WHR -003 435 -006 -000 0037 -003 337 -005 000 OO66 -002 189 -005 001 0-169

WHtR -009 577 -016 -002 0016 -004 462 -008 -000 0032 003 256 -007 001 0-109

TO, period after administration of the first cycle of chemotherapy; T1, period after administration of the intermediate cycle; T2, period after administration of the last cycle of

chemotherapy; SoFAAS, energy from solid fats, alcohol and added sugars; WC, waist circumference; WHR, waist:hip ratio; WHIR, waistheight ratio.

* The estimation of the scale parameter was zero after removing extreme values and outliers, making the requested generalised linear models analysis impossible; models controlled
for income.

The systemic effect of CT can lead to undesirable adverse A few mechanisms have already been suggested in an
effects such as changes in eating perce ptions, appetite reduction, attempt to explain the possible relationship between EF and
nausea and vomiting”%*”, These effects may negatively affect the nutritional status. LeBlanc et al*" inferred that the increase in
dietary intake of BC women in terms of quantity and quality'®, as body thermogenesis is related to the performance of more eating
well as resulting in changes in dietary hedonism during CT7. In a episodes during the day. Also, a recent review highlights the
previous study with the same sample of women with BC, impor- influence of the intraindividual variability of EF (regular v.
tant food components such as Total Fruit and Dark Green and variable) on thermogenesis, as well as diet composition and
Orange Vegetables and Legumes reduced with a significant differ- circadian rhythm'", Another assumption is that the increased
ence during the three times of CT), Also, significant changes were EF could increase satiety by controlling the appetite and
observed when comparing the anthropometry at the beginning suppressing ghrelin (especially in individuals who have
and at the end of the treatment, such as weight gain, BMI and waist breakfast)?** but these controversial results'*** indicate that
circumference'®. Fang et al.*" also found that women with BC the factors involved in this relationship are complex.
experienced gains in weight and body fat percentage after CT. Studies reporting the relationship between nutritional status

In the present study, we observed a negative association and EF, specifically in patients with BC at different times of
between the anthropometric parameters and daily EF, especially CT, were notfound. However, it is known that during CT, weight
before the first cycle of CT. Results from previous studies with gainis commonly observed*® and may persist for 2-3 years after
other populations also suggest that EF may be associated with diagnosis"*”. In the present study, no associations between EF
nutritional status''®*"”, A recent meta-analysis found that EF and anthropometric variables were observed at T2. Other varia-
was positively associated with reductions in percentage of fat bles may be involved in this process, such as decreased physical
mass, as well as increases in fat-free mass. However, these asso- fitness at the end of CT (compared with before treatment) in
ciations resulted from a single study, and caution should be women with BC"* fluid retention due to the use of steroids'*”
taken when interpreting the results®”. In addition, when estab- and psychological factors such as anxiety and depression®”. In
lishing EF groups in the present study, women who reported addition, Marinho et al'” did not analyse the differences
> 4-67 daily eating episodes had lower anthropometric values between the reasons to have or not to have an eating episode
before the first cycle and after the intermediate cycle of CT. in women with BC at different times of CT. However, meal
Similarly, Kim et al''® found that Korean adults with an enjoyment was significantly lower after the intermediate cycle
EF > 5 daily eating episodes compared with <3 episodes had when compared with before the first and after the last cycle of
a lower BMI, WC and body fat percentage. However, the CT. On the other hand, body weight, BMI and WC were signifi-
literature still presents contradictory results for the ideal cantly higher after the intermediate cycle, compared with before
number of daily eating episodes and their benefits in nutritional the first cycle of reatment™. Considering that meal enjoyment is
status“*#* | providing evidence for the necessity for further related to EF and this, in turn, to the nutritional status, it becomes

studies relating to these variables. relevant to review and complement dietary guidelines for the
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different times of CT, therefore contributing to the best prognosis
of the disease®,

In the present study, we observed a positive association
between EF and diet quality for BHEI-R food groups such as
Whole Fruit, Total Vegetables and Dark Green and Orange
Vegetables and Legumes at the three times of CT.
Additionally, at T1 and T2, EF was also positively associated with
the Total Fruit and BHEI-R Total score. Similarly in a study with
healthy Brazilian women, the highest number of meals was
positively associated with the consumption of fruit and
vegetables™" . In healthy American adults, positive associations
between EF and the Healthy Eating Index (2010) were also veri-
fied for mostfood groups, such as Whole Fruit, Total Fruit, Whole
Grains, Dairy, Sea Food and Vegetable Proteins, Na and the Total
Index score'”. These results corroborate with the positive
impact of greater dietary eating episodes on health in general,
since it contributes to the improvement of the whole diet and
the increased consumption of healthy food with high micronu-
trient content in main meals and snacks, such as fruit™?. Also,
other clinic and therapeutic factors possibly associated with diet
quality in BC patients should be explored in future research.

The recommendations of the ideal number of daily eating
episodes for cancer patients are not available yet. However,
there are medical indications for frequent and small meals
throughout the day to relieve transient symptoms of a variety
of diseases, including cancer’®™. In addition, the American
Dietetics Association recommends the daily energetic distribu-
tion in four to five meals (including breakfast) in order to avoid
the development of diseases®”. In our study, eating episodes
above 4-67 (in TO and T1) and 4-33 (in T2) per d showed positive
differences in diet quality. In another study with healthy
Brazilian women, it was found that having <5 eating episodes
per d was more common among women who had inadequate
EF of fruit and vegetable®V. In other populations, such as
healthy adolescents, consumption of >7-5 to <9:5 or 29-5 eating
episodes per d resulted, respectively, in a diet quality of 4-6 and
49 points higher compared with those who consumed one to
five episodes. However, when only eating episodes with
>50kcal (>209-2k]) were counted, no significant difference
was found®”,

It is emphasised that a higher daily EF, among another prac-
tices, such as lower energetic intake in later periods of the day
and prolonged nightly fasting may reduce systemic inflammation
in adult women, therefore reducing the risk of BC"?,
Furthermore, maintaining diet quality and anthropometric
parameters within the recommendations during treatment are
associated with a better prognosis of BC'?2%. A prospective
study that followed 2295 postmenopausal women with BC for
12 years showed that those women whose Health Eating
Index (2010) score decreased > 15 % after the diagnosis had a
greater risk of death from BC when compared with those who
maintained a relatively stable diet quality (around 14-9% score
variation), even with the BMI adjustments'®. In addition,
Schavartsman et al*" verified that an increase of 0-5 kg/m? on
BMI was enough to raise the risk of locoregional recurrence in
patients with early-stage BC. Therefore, a better understanding
of the potential effects of EF on general health in women

with BC, especially during treatments such as CT, may be of

importance to implement future public health strategies that deal

with better prognosis of BC and other high incident diseases.
Possible limitations of the present study must be considered.

Dietetic and daily EF were collected retrospectively by a self-

reported method, which may have led to underestimation of

the dietary intake due to memory bias inherent in this method.
In addition, recent studies also suggest the importance of meal
timing of eating episodes on metabolic health and body weight
regulation®>”, However, due to insufficient data on meal
timing collected in the 24-h recalls, analyses including these data
could notbe performed. In order to minimise this limitation, nine
24HR were applied to each individual, three at each of the evalu-
ating times, in order to reflect the actual consumption and EF.
Also, more accurate methods to estimate total body fat (such
as dual-emission X-ray absorptiometry, X-ray computerised
tomography or bicelectrical impedance) were not used, even
though all the antropometric measurements were performed
by experienced professionals. As a strength, we highlight, to
the best of our knowledge, that this is the first prospective study
that evaluated the importance of EF in terms of diet quality and
nutritional status in women with BC during CT.

Conclusion

The results of the present study showed that a higher daily EF
was associated with better diet quality in women with BC under-
going CT, especially in the intermediate and last cycles, with
more BHEI-R dietary groups with significant associations. In con-
trast, an inverse association was observed between EF and
anthropometric parameters before the first cycle of CT.
Considering that the adoption of a better quality diet and an
adequate nutritional status are related to a better prognosis for
BC patients and the reduction of co-morbidities and that CT
can interfere negatively with these factors, EF is a modifiable
and relevant dietetic factor for study. Longitudinal studies and
randomised controlled trials need to be conducted in this area
for greater clarification regarding the possible benefits of an
increase in EF, especially during important treatments such as
CT in women with BC.
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4.2 Artigo 2

Artigo intitulado: FEating Earlier And More Frequently Is Positively

Associated With Better Food Consumption In Breast Cancer Survivors
Undergoing Endocrine Therapy. Este artigo foi publicado em 06 de maio de 2022
no periodico Journal of Academy of Nutrition and Dietetics (Fator de impacto =
4.910, estrato A2). O artigo ndo sera disponibilizado na integra por questdes legais
relacionadas ao sigilo exigido pela revista.
Referéncia: LIMA M.T.M., et al. Eating Earlier and More Frequently Is
Associated With Better Diet Quality in Female Brazilian Breast Cancer Survivors
Using Tamoxifen [published online ahead of print, 2022 May 6]. J Acad Nutr
Diet 2022; S2212-2672(22)00267-2. doi:10.1016/j.jand.2022.05.004
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REAST CANCER (BC) IS THE LEADING CANCER IN
women worldwide,” with a predicted 66,000 new
cases in Brazil each year in the 2020-2022 tri-
ennium.”® Effective treatments including adjuvant

B 2027 by the Academy of Nutrition and Dietefics.

ABSTRACT

Background Emerging literature demonstrates that eating time and [requency are
associated with quality and quantity of food consumplion and anthropometric mea-
surements. Considering that wnhealthy dietary choices and obesily are important
modifiable risk Lactors for breast cancer incidence and recurrence, this subject is rele-
vanil and has not been studied sufficiently in breast cancer survivors.

Objective This study's aim was Lo examine the association of ealing Ume and frequency
with diel quality, guantity of food consumplion, anthropomelric measurements, and
body composition parameters in female breast cancer survivors using Lamoxifen.
Design This was a cross-sectional study.

Participants/setting This study was conducted from March 2015 to March 2016 at a
Brazilian universily hospital (Qlinic's Hospital, Federal University of Uberlandia, Uber-
landia, Minas Gerais, Brazil) and included an assessment ol 84 female breast cancer
survivors using lamoxifen (mean [SD] age was 531 [8.7] vears).

Main outcome measures Quaniilalive dictary assessment consisted of three 24-hour
dietary recalls. The Brazilian Healthy Eating Index Revised was used for the qualita-
tive diet analysis. Participants were classilied by median eating time (early or late ealers
of breakfast, lunch, and dinner), as well as by considering the middle time point be-
tween the first and last meal of the day (early or late midpoint eaters). Participants were
also dlassified by median eating frequency (<5 or »5 caling episodes per day).
Anthropomelric measurements and body fal percentage by bioelectrical impedance
were oblained.

Statistical analysis Generalized linear models and generalized mixed models were
used Lo assess the associations between variables.

Results Early breakfast and dinner eating and early midpoint ealing were associated
wilh betler scores for speciflic Brarilian Healthy Eating Index Revised components (P <
05). Early breakfast and dinner eating were also associated with better scores for the
total index (P — 035 and P — 1017, respectively). Early dinner eaters and early midpoint
eaters had significantly lower daily energy consumption (P — 007 and P — 002,
respectively). Eating =5 episodes per day was also associated with better scores of
specific Brazilian Healthy Eating Index Revised components and the total index (P = 05).
No signilicant associations belween eating time and [requency with anthropometric
measurements and body composition parameters were found (P > 05) However,
women in the healthy body mass index category vs women in the overweightjobesity
category had higher energy consumption at breakfast (P = .046)

Conclusions Earlicr food intake time was associaled with better diel guality and lower
daily energy consumption. Higher frequency of eating was also associated with better
diet quality. Fulure studies, such as randomized controlled trials, are needed Lo evaluate
interventions addressing the timing and frequency of meals and their effect on diet
gualily and quantity in breast cancer Survivors.

J Acad Nutr Diet. 2022;m(m):-0-N.

endocrine therapy, such as tamoxifen and aromatase in-
hibitors, have been associated with reduced mortality” and a
reduction in the risk of recurrence by up to 50%." However,
weight gain is a common occurrence in women after these

JOURNAL OF THE ACADEMY OF NUTRITION AND DIETETICS 1
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5. CONCLUSOES

A partir das andlises dos dados longitudinais (Artigo 1) e transversais
(Artigo 2) apresentados nessa tese, foi possivel concluir que a maior frequéncia
alimentar diaria foi associada a melhor qualidade da dieta em mulheres
submetidas a tratamentos sist€émicos para o CM. O horério precoce do consumo
alimentar, especificamente do café da manha e do jantar, também foi associado a
melhor qualidade da dieta em mulheres submetidas a terapia endocrina para o CM
(Artigo 2). Em termos quantitativos, foi observado um menor consumo diario de
energia para as mulheres em terapia enddcrina com tamoxifeno que relataram um
horario precoce tanto do jantar como do horario médio entre a primeira e a tiltima
refeigdao (Artigo 2).

Considerando as varidveis antropométricas, Artigo 1 mostrou que a
frequéncia alimentar se associou negativamente com o IMC, circunferéncia da
cintura, razao cintura/quadril e razdo cintura/estatura no periodo anterior ao
primeiro ciclo quimioterdpico. No periodo intermedidrio da QT, a mesma
associagdo foi observada, porém apenas para a razao cintura/estatura.

A confirmagdo dos resultados dessa tese em estudos futuros € importante
para a inclusdo dessa abordagem nas diretrizes nutricionais para pacientes com
CM em terapia sistémicas, considerando o impacto adverso na saude dessas

mulheres.
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6. PERSPECTIVAS

Pretende-se realizar analises adicionais com o banco de dados das mulheres
submetidas a terapia endocrina com tamoxifeno para o CM da presente tese, €
elaborar artigos com o objetivo de associar as variaveis crononutricionais (como

o horario das refeigdes, frequéncia alimentar e tempo de alimentacdo) com:

1) O consumo de alimentos ultra processados pela classificagdo NOVA.
2) O consumo de uma dieta inflamatéria pelo Indice Inflamatério da Dieta.
3) O consumo de alimentos antioxidantes pela Capacidade Antioxidante Total da

dieta.



63

REFERENCIAS

ALJURAIBAN, G. S. et al. The impact of eating frequency and time of intake
on nutrient quality and Body Mass Index: the INTERMAP Study, a Population-
Based Study. Journal of the Academy of Nutrition and Dietetics, v. 115, n. 4,
p. 528- 536.¢l, abr. 2015. https://doi.org/10.1016/j.jand.2014.11.017

ALMOOSAWTI, S. et al. Chrono-nutrition: a review of current evidence from
observational studies on global trends in time-of-day of energy intake and its
association with obesity. The Proceedings of the Nutrition Society, v. 75, n. 4,
p. 487-500, nov. 2016. https://doi.org/10.1017/S0029665116000306

ACS. AMERICAN CANCER SOCIETY. Breast Cancer Facts & Figures
2019-2020 American Cancer Society, Inc 2019. Disponivel em:
<https://www.cancer.org/research/cancer-facts-statistics/breast-cancer-facts-
figures.html>. Acesso em: 21 abr. 2021

CRISPIM, C.A; MOTA, M. C. New perspectives on chrononutrition. Biological
Rhythm Research, v. 50, n. 1, p. 63—77, 2 jan. 2019.
https://doi.org/10.1080/09291016.2018.1491202

ARIEL, I. M.; CLEARLY, J. B. Breast cancer: Diagnosis and treatment.
United States: McGraw Hill Book Co, 1987.

BELQAID, K. et al. Self-reported taste and smell alterations in patients under
investigation for lung cancer. Acta Oncologica (Stockholm, Sweden), v. 53, n.
10, p. 1405-1412, out. 2014. https://doi.org/10.3109/0284186X.2014.895035

BERRY, D. A. et al. Effect of screening and adjuvant therapy on mortality from
breast cancer. The New England Journal of Medicine, v. 353, n. 17, p. 1784—
1792, 27 out. 2005. https://doi.org/10.1056/NEJM0a050518

BISHEHSARI, F.; VOIGT, R. M.; KESHAVARZIAN, A. Circadian rthythms
and the gut microbiota: from the metabolic syndrome to cancer. Nature
Reviews. Endocrinology, v. 16, n. 12, p. 731-739, dez. 2020.
https://doi.org/10.1038/s41574-020-00427-4

BRASIL. Ministério da Saude. Secretaria de Atencado a Saude. Coordenacao-
Geral da Politica de Alimentagado e Nutricdo. Guia alimentar para a populacao
brasileira: promovendo a alimentacio saudavel. Brasilia: Ministério da



64

Saude; 2006.
http://189.28.128.100/nutricao/docs/geral/guia_alimentar conteudo.pdf

BOSAEUS, I.; DANERYD, P.; LUNDHOLM, K. Dietary intake, resting energy
expenditure, weight loss and survival in cancer patients. The Journal of
Nutrition, v. 132, n. 11 Suppl, p. 34655-3466S, nov. 2002.
https://doi.org/10.1093/jn/132.11.3465S

BRADSHAW, P. T. et al. Postdiagnosis change in bodyweight and survival
after breast cancer diagnosis. Epidemiology (Cambridge, Mass.), v. 23, n. 2, p.
320-327, mar. 2012. https://doi.org/10.1097/EDE.Ob013e31824596al

BUCKLAND, G. et al. Adherence to the mediterranean diet and risk of breast
cancer in the European prospective investigation into cancer and nutrition cohort
study. International Journal of Cancer, v. 132, n. 12, p. 2918-2927, 15 jun.
2013. https://doi.org/10.1002/1j¢.27958

BURSTEIN, H. J. Systemic Therapy for Estrogen Receptor-Positive, HER2-
Negative Breast Cancer. The New England Journal of Medicine, v. 383, n. 26,
p. 25572570, 24 dez. 2020. https://doi.org/10.1056/NEJMral307118

CAAN, B. J. et al. Pre-diagnosis body mass index, post-diagnosis weight
change, and prognosis among women with early stage breast cancer. Cancer
causes & control: CCC, v. 19, n. 10, p. 1319-1328, dez. 2008.
https://doi.org/10.1007/s10552-008-9203-0

CADE, J. E. et al. Does the Mediterranean dietary pattern or the Healthy Diet
Index influence the risk of breast cancer in a large British cohort of women?
European Journal of Clinical Nutrition, v. 65, n. 8, p. 920-928, ago. 2011.
https://doi.org/10.1038/ejcn.2011.69

CECCATTO, V. et al. Brazilian healthy eating index revised (BHEI-R) of
women before and during adjuvant treatment for breast cancer. Nutricion
Hospitalaria, v. 30, n. 5, p. 1101-1109, 1 nov. 2014.
https://dx.doi.org/10.3305/nh.2014.30.5.7439

CENA, H.; CALDER, P. C. Defining a Healthy Diet: Evidence for The Role of
Contemporary Dietary Patterns in Health and Disease. Nutrients, v. 12, n. 2, 27
jan. 2020. https://doi.org/10.3390/nu12020334

CHEANG, M. C. U. et al. Ki67 index, HER2 status, and prognosis of patients
with luminal B breast cancer. Journal of the National Cancer Institute, v. 101,
n. 10, p. 736-750, 20 maio 2009. https://doi.org/10.1093/jnc1/djp082



65

CHEN, X. et al. Weight Change and Its Correlates Among Breast Cancer
Survivors. Nutrition and Cancer, v. 63, n. 4, p. 538-548, 1 maio 2011.
https://doi.org/10.1080/01635581.2011.539316

CHEN, Y. et al. Collateral Damage in Cancer Chemotherapy: Oxidative Stress
in Nontargeted Tissues. Molecular Interventions, v. 7, n. 3, p. 147, 6 jan. 2007.
https://doi.org/10.1124/mi.7.3.6

CHIRGWIN, J. H. et al. Treatment Adherence and Its Impact on Disease-Free
Survival in the Breast International Group 1-98 Trial of Tamoxifen and
Letrozole, Alone and in Sequence. Journal of Clinical Oncology: Official
Journal of the American Society of Clinical Oncology, v. 34, n. 21, p. 2452—
2459, 20 jul. 2016. https://doi.org/10.1200/JC0O.2015.63.8619

CHLEBOWSKI, R. T. et al. Dietary Fat Reduction and Breast Cancer Outcome:
Interim Efficacy Results From the Women’s Intervention Nutrition Study.
JNCI: Journal of the National Cancer Institute, v. 98, n. 24, p. 1767-1776,
20 dez. 2006. https://doi.org/10.1093/jnci/djj494

CLARKE, M. et al. Effects of radiotherapy and of differences in the extent of
surgery for early breast cancer on local recurrence and 15-year survival: an

overview of the randomised trials. Lancet (London, England), v. 366, n. 9503,
p. 2087-2106, 17 dez. 2005. https://doi.org/10.1016/S0140-6736(05)67887-7

CONDORELLI, R.; VAZ-LUIS, I. Managing side effects in adjuvant endocrine
therapy for breast cancer. Expert Review of Anticancer Therapy, v. 18, n. 11,
p. 1101-1112, 2 nov. 2018. https://doi.org/10.1080/14737140.2018.1520096

CUADRADO-SOTO, E. et al. Breakfast Habits of a Representative Sample of
the Spanish Child and Adolescent Population (The ENALIA Study):
Association with Diet Quality. Nutrients, v. 12, n. 12, p. 3772, 8 dez. 2020.
https://doi.org/10.3390/nu12123772

CUSTODIO, I. D. D. et al. Impact of Chemotherapy on Diet and Nutritional
Status of Women with Breast Cancer: A Prospective Study. PLOS ONE, v. 11,
n. 6, p. e0157113, 16 jun. 2016. https://doi.org/10.1371/journal.pone.0157113

CUSTODIO, I. D. D. et al. Prospective Analysis of Food Consumption and
Nutritional Status and the Impact on the Dietary Inflammatory Index in Women
with Breast Cancer during Chemotherapy. Nutrients, v. 11, n. 11, p. E2610, 1
nov. 2019. https://doi.org/10.3390/nul1112610



66

DAMIOLA, F. et al. Restricted feeding uncouples circadian oscillators in
peripheral tissues from the central pacemaker in the suprachiasmatic nucleus.
Genes & Development, v. 14, n. 23, p. 2950-2961, 1 dez. 2000.
https://doi.org/10.1101/gad.183500

DANDAMUDI, A. et al. Dietary Patterns and Breast Cancer Risk: A Systematic
Review. Anticancer Research, v. 38, n. 6, p. 3209-3222, 1 jun. 2018.
https://doi.org/10.21873/anticanres.12586

DASHTI, H. S. et al. Late eating is associated with cardiometabolic risk traits,
obesogenic behaviors, and impaired weight loss. The American Journal of
Clinical Nutrition, p. nqaa264, 6 out. 2020.
https://doi.org/10.1093/ajcn/nqaa264

DAVIES, C. et al. Long-term effects of continuing adjuvant tamoxifen to 10
years versus stopping at 5 years after diagnosis of oestrogen receptor-positive
breast cancer: ATLAS, a randomised trial. Lancet (London, England), v. 381,
n. 9869, p. 805-816, 9 mar. 2013. http://dx.do1.org/10.1016/ S0140-
6736(12)61963-1

DE CASTRO, J. M. The time of day of food intake influences overall intake in
humans. The Journal of Nutrition, v. 134, n. 1, p. 104111, jan. 2004.
https://doi.org/10.1093/jn/134.1.104

DE CICCO, P. et al. Nutrition and Breast Cancer: A Literature Review on
Prevention, Treatment and Recurrence. Nutrients, v. 11, n. 7, 3 jul. 2019.
https://doi.org/10.3390/nul11071514

DEMARK-WAHNEFRIED, W. et al. Reduced rates of metabolism and
decreased physical activity in breast cancer patients receiving adjuvant
chemotherapy. The American Journal of Clinical Nutrition, v. 65, n. 5, p.
1495-1501, maio 1997. https://doi.org/10.1093/ajcn/65.5.1495

DI PIETRO, P. F. et al. Breast cancer in southern Brazil: association with past
dietary intake. Nutricion Hospitalaria, v. 22, n. 5, p. 565-572, out. 2007.
http://scielo.isciii.es/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0212-
16112007000700007 &Ing=es&nrm=iso

DU, M. et al. Associations between Diet Quality Scores and Risk of
Postmenopausal Estrogen Receptor-Negative Breast Cancer: A Systematic
Review. The Journal of Nutrition, v. 148, n. 1, p. 100-108, 1 jan. 2018.
https://doi.org/10.1093/jn/nxx015



67

DUGGAN, C. et al. The BHGI 2018 Global Summit on Improving Breast
Healthcare through Resource-Stratified Phased Implementation: Methods and
Overview. Cancer, v. 126, n. Suppl 10, p. 2339-2352, 15 maio 2020.
https://doi.org/10.1002/cncr.32891

EARLY BREAST CANCER TRIALISTS’ COLLABORATIVE GROUP.
Relevance of breast cancer hormone receptors and other factors to the efficacy
of adjuvant tamoxifen: patient-level meta-analysis of randomised trials. The
Lancet, v. 378, n. 9793, p. 771-784, 27 ago. 2011.
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(11)60993-8

EKMEKTZOGLOU, K. A. et al. Breast cancer: From the earliest times through
to the end of the 20th century. European Journal of Obstetrics and
Gynecology, v. 1, n. 145, p. 3-8, 2009.
https://doi.org/10.1016/j.ejogrb.2009.03.017

ERREN, T. C.; REITER, R. J. Defining chronodisruption. Journal of Pineal
Research, v. 46, n. 3, p. 245-247, abr. 2009. https://doi.org/10.1111/5.1600-
079X.2009.00665 .x

INCA- Estimativa 2020: incidéncia de cancer no Brasil. Disponivel em:
<https://www.inca.gov.br/publicacoes/livros/estimativa-2020-incidencia-de-
cancer-no-brasil>. Acesso em: 4 dez. 2020.

FAYET-MOORE, F. et al. Breakfast Choice Is Associated with Nutrient, Food
Group and Discretionary Intakes in Australian Adults at Both Breakfast and the
Rest of the Day. Nutrients, v. 11, n. 1, p. E175, 15 jan. 2019.
https://doi.org/10.3390/nul 1010175

FARVID, M. S. et al. Consumption of red meat and processed meat and cancer
incidence: a systematic review and meta-analysis of prospective studies.
European Journal of Epidemiology, v. 36, n. 9, p. 937-951, set. 2021.
https://doi.org/10.1007/s10654-021-00741-9

FERLAY, J. et al. Cancer statistics for the year 2020: An overview.
International Journal of Cancer, v. 149, n. 4, p. 778-789, 2021.
https://doi.org/10.1002/ijc.33588

FISBERG, R. M. et al. indice de Qualidade da Dieta: avaliacio da adaptacio e
aplicabilidade. Revista de Nutricdo, v. 17, n. 3, p. 301-318, set. 2004.
https://doi.org/10.1590/S1415-52732004000300003



68

FISBERG, R. M. et al. Dietary quality and associated factors among adults
living in the state of Sao Paulo, Brazil. Journal of the American Dietetic
Association, v. 106, n. 12, p. 2067-2072, dez. 2006.
https://doi.org/10.1016/j.jada.2006.09.010

FUNG, T. T. et al. Diet quality is associated with the risk of estrogen receptor-
negative breast cancer in postmenopausal women. The Journal of Nutrition, v.
136, n. 2, p. 466472, fev. 2006. https://doi.org/10.1093/jn/136.2.466

GALLANT, A.; LUNDGREN, J.; DRAPEAU, V. Nutritional Aspects of Late
Eating and Night Eating. Current Obesity Reports, v. 3, n. 1, p. 101-107, mar.
2014. https://doi.org/10.1007/s13679-013-0081-8

GARAULET, M. et al. Timing of food intake predicts weight loss effectiveness.
International Journal of Obesity (2005), v. 37, n. 4, p. 604-611, abr. 2013.
https://doi.org/10.1038/1j0.2012.229

GARAULET, M.; MADRID, J. A. Chronobiological aspects of nutrition,
metabolic syndrome and obesity. Advanced Drug Delivery Reviews, v. 62, n.
9-10, p. 967-978, 31 jul. 2010. https://doi.org/10.1016/j.addr.2010.05.005

GARAULET, M.; GOMEZ-ABELLAN, P. Timing of food intake and obesity:
A novel association. Physiology & Behavior, Eating Patterns, Diet Quality and
Energy Balance. v. 134, p. 44-50, 1 jul. 2014.
https://doi.org/10.1016/j.physbeh.2014.01.001

GILL, S.; PANDA, S. A smartphone app reveals erratic diurnal eating patterns
in humans that can be modulated for health benefits. Cell metabolism, v. 22, n.
5, p. 789-798, 3 nov. 2015. https://doi.org/10.1016/j.cmet.2015.09.005

GOETZ, M. P. et al. Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium
(CPIC) Guideline for CYP2D6 and Tamoxifen Therapy. Clinical
pharmacology and therapeutics, v. 103, n. 5, p. 770-777, maio 2018.
https://doi.org/10.1002/cpt.1007

GONTIO, C. A. et al. Time-related eating patterns and chronotype are
associated with diet quality in pregnant women. Chronobiology International,
v. 36, n. 1, p. 75-84, 2019. https://doi.org/10.1080/07420528.2018.1518328

GORDON, A. M. et al. Premature ovarian failure and body composition
changes with adjuvant chemotherapy for breast cancer. Menopause, v. 18, n.
11, p. 1244-1248, nov. 2011. https://doi.org/10.1097/gme.0b013e31821b849b



69

GRADISHAR, W. J. et al. NCCN Guidelines® Insights: Breast Cancer, Version
4.2021. Journal of the National Comprehensive Cancer Network: JNCCN,
v. 19, n. 5, p. 484-493, 1 maio 2021. https://doi.org/10.6004/jnccn.2021.0023

GUDGEON, A. Side-effects of systemic therapy for the management of breast
cancer. South African Medical Journal = Suid-Afrikaanse Tydskrif Vir
Geneeskunde, v. 104, n. 5, p. 381, maio 2014.
https://doi.org/10.7196/SAMJ.8250

GUENTHER, P. M. et al. Evaluation of the Healthy Eating Index-2005. Journal
of the American Dietetic Association, v. 108, n. 11, p. 1854—-1864, nov. 2008.
https://doi.org/10.1016/j.jada.2008.08.011

GUENTHER, P. M. et al. Update of the Healthy Eating Index: HEI-2010.
Journal of the Academy of Nutrition and Dietetics, v. 113, n. 4, p.
10.1016/j.jand.2012.12.016, abr. 2013.
https://doi.org/10.1016/j.jand.2012.12.016

HALBERG, F. Some aspects of the chronobiology of nutrition: more work is
needed on “when to eat”. The Journal of Nutrition, v. 119, n. 3, p. 333-343,
mar. 1989. https://doi.org/10.1093/jn/119.3.333

HANAHAN, D.; WEINBERG, R. A. Hallmarks of cancer: the next generation.
Cell, v. 144, n. 5, p. 646—674, 4 mar. 2011.
https://doi.org/10.1016/j.cell.2011.02.013

HANEVELD, G. T. Daniel De Moulin A Short History of Breast Cancer.
Boston, the Hague, Dordrecht, Lancaster, Martinus Nijhoff Publishers,
1983. 124 pp. illustr. hardcover. [s.1.] Brill, 1984. p. 183—-183.
https://doi.org/10.1163/9789004418288 024

HOFFMAN, A. E. et al. Clock-cancer connection in Non-Hodgkin’s
Lymphoma: a genetic association study and pathway analysis of the circadian

gene Cryptochrome 2. Cancer research, v. 69, n. 8, p. 3605-3613, 15 abr.
2009. https://do1.org/10.1158/0008-5472.CAN-08-4572

HOLMBACK, I. et al. A high eating frequency is associated with an overall
healthy lifestyle in middle-aged men and women and reduced likelihood of
general and central obesity in men. The British Journal of Nutrition, v. 104, n.

7, p- 1065—-1073, out. 2010. https://doi.org/10.1017/S0007114510001753



70

HOUSE, B. T. et al. Increased eating frequency linked to decreased obesity and
improved metabolic outcomes. International Journal of Obesity (2005), v. 39,
n. 1, p. 136-141, jan. 2015. https://doi.org/10.1038/1j0.2014.81

HUGGINS, C.; BERGENSTAL, D. M. Inhibition of human mammary and
prostatic cancers by adrenalectomy. Cancer Research, v. 12, n. 2, p. 134-141,
fev. 1952. PMID: 14896409

[ARC. International Agency for Research on Cancer. World Cancer Report:
Cancer Research for Cancer Prevention. Anais...Lyon, France: International
Agency for Research on Cancer (IARC), 2020. Disponivel em:
https://www.iarc.who.int/featured-news/new-world-cancer-report/. Acesso em:
14 jun. 2021.

[JPMA, I. et al. Metallic taste in cancer patients treated with chemotherapy.
Cancer Treatment Reviews, v. 41, n. 2, p. 179-186, fev. 2015.
https://doi.org/10.1016/j.ctrv.2014.11.006

IRWIN, M. L. et al. Influence of pre- and postdiagnosis physical activity on
mortality in breast cancer survivors: the health, eating, activity, and lifestyle
study. Journal of Clinical Oncology: Official Journal of the American
Society of Clinical Oncology, v. 26, n. 24, p. 3958-3964, 20 ago. 2008.
https://doi.org/10.1200/JC0O.2007.15.9822

JAASKELAINEN, A. et al. Associations of meal frequency and breakfast with
obesity and metabolic syndrome traits in adolescents of Northern Finland Birth
Cohort 1986. Nutrition, metabolism, and cardiovascular diseases: NMCD, v.
23, n. 10, p. 1002-1009, out. 2013.
https://doi.org/10.1016/j.numecd.2012.07.006

JAKUBOWICZ, D. et al. High caloric intake at breakfast vs. dinner
differentially influences weight loss of overweight and obese women. Obesity
(Silver Spring, Md.), v. 21, n. 12, p. 2504-2512, dez. 2013.
https://doi.org/10.1002/0by.20460

KAHLEOVA, H. et al. Eating two larger meals a day (breakfast and lunch) is
more effective than six smaller meals in a reduced-energy regimen for patients
with type 2 diabetes: a randomised crossover study. Diabetologia, v. 57, n. 8§, p.

1552-1560, ago. 2014. https://doi.org/10.1007/s00125-014-3253-5

KAHLEOVA, H. et al. Meal Frequency and Timing Are Associated with
Changes in Body Mass Index in Adventist Health Study 2. The Journal of



71

Nutrition, v. 147, n. 9, p. 1722-1728, set. 2017.
https://doi.org/10.3945/jn.116.244749

KENNEDY, E. T. et al. The Healthy Eating Index: design and applications.
Journal of the American Dietetic Association, v. 95, n. 10, p. 1103—-1108, out.
1995. https://doi.org/10.1016/S0002-8223(95)00300-2

KIM, P. et al. Coupling the Circadian Clock to Homeostasis: The Role of Period
in Timing Physiology. Endocrine Reviews, v. 40, n. 1, p. 66-95, 1 fev. 2019.
https://doi.org/10.1210/er.2018-00049

KIM, S. H.; CHO, Y. U.; KIM, S. J. Weight Gain and its Correlates among
Breast Cancer Survivors. Asian Nursing Research, v. 7, n. 4, p. 161-167, dez.
2013. https://doi.org/10.1016/j.anr.2013.09.002

KIM, S.; YANG, J. H.; PARK, G.-H. Eating frequency is inversely associated
with BMI, waist circumference and the proportion of body fat in Korean adults
when diet quality is high, but not when it is low: analysis of the Fourth Korea
National Health and Nutrition Examination Survey (KNHANES 1V). The
British Journal of Nutrition, v. 119, n. 8, p. 918-927, abr. 2018.
https://doi.org/10.1017/S0007114518000557

KOHSAKA, A. et al. High-fat diet disrupts behavioral and molecular circadian
rhythms in mice. Cell Metabolism, v. 6, n. 5, p. 414-421, nov. 2007.
https://doi.org/10.1016/j.cmet.2007.09.006

KORD-VARKANEH, H. et al. Association between Healthy Eating Index-2015
and Breast Cancer Risk: A Case-Control Study. Asian Pacific journal of
cancer prevention: APJCP, v. 21, n. 5, p. 1363-1367, 1 maio 2020.
https://doi.org/10.31557/APJCP.2020.21.5.1363

KREBS-SMITH, S. M. et al. Update of the Healthy Eating Index: HEI-2015.
Journal of the Academy of Nutrition and Dietetics, v. 118, n. 9, p. 1591
1602, set. 2018. https://doi.org/10.1016/j.jand.2018.05.021

L D SANTOS, L. et al. Overweight Women with Breast Cancer on
Chemotherapy Have More Unfavorable Inflammatory and Oxidative Stress
Profiles. Nutrients, v. 12, n. 11, p. E3303, 28 out. 2020.
https://doi.org/10.3390/nul12113303

LAKHTAKIA, R. A Brief History of Breast Cancer. Sultan Qaboos University
Medical Journal, v. 14, n. 2, p. e166—169, maio 2014.
https://doi.org/10.12816/0003334



72

LEBLANC, J.; DIAMOND, P. Effect of meal size and frequency on
postprandial thermogenesis in dogs. The American Journal of Physiology, v.
250,n.2 Pt 1, p. E144-147, fev. 1986.
https://doi.org/10.1152/ajpendo.1986.250.2.E144

LIMA, M. T. M. et al. Temporal influence of endocrine therapy with tamoxifen
and chemotherapy on nutritional risk and obesity in breast cancer patients. BMC
Cancer, v. 17,n. 1, p. 578, 29 ago. 2017. https://doi.org/10.1186/s12885-017-
3559-z

LIMA, M. T. M. et al. The impact of a higher eating frequency on the diet
quality and nutritional status of women with breast cancer undergoing
chemotherapy. British Journal of Nutrition, v. 123, n. 4, p. 410418, fev.
2020. https://doi.org/10.1017/S0007114519002952

LOHMAN, TG. Advances in body composition assessment. Human Kinetics,
p. 1-23, 1992. https://doi.org/10.1590/S0102-311X1993000500016

MA, X. et al. Skipping breakfast is associated with overweight and obesity: A
systematic review and meta-analysis. Obesity Research & Clinical Practice, v.
14,n. 1, p. 1-8, 1 jan. 2020. https://doi.org/10.1016/j.0orcp.2019.12.002

MA, Y. et al. Association between eating patterns and obesity in a free-living
US adult population. American Journal of Epidemiology, v. 158, n. 1, p. 85—
92, 1 jul. 2003. https://doi.org/10.1093/aje/kwgl 17

MARINAC, C. R. et al. Frequency and Circadian Timing of Eating May
Influence Biomarkers of Inflammation and Insulin Resistance Associated with
Breast Cancer Risk. PloS One, v. 10, n. 8, p. €0136240, 2015.
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0136240

MARINHO, E. DA C. et al. Impact of chemotherapy on perceptions related to
food intake in women with breast cancer: A prospective study. PLOS ONE, v.
12,n. 11, p. e0187573, 30 nov. 2017.
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0187573

MARINHO, E. DA C. et al. Relationship between food perceptions and health-
related quality of life in a prospective study with breast cancer patients
undergoing chemotherapy. Clinics, v. 73, 29 nov. 2018.
https://doi.org/10.6061/clinics/2018/e411



73

MARQUES, N.; MENNA-BARRETO, L. Cronobiologia: Principios e
Aplicagdes. 2 ed. Sdo Paulo: Editora da Universidade de Sao Paulo; 1999.
321p.2222.

MARTINEZ-LOZANO, N. et al. Late Eating Is Associated with Obesity,
Inflammatory Markers and Circadian-Related Disturbances in School-Aged
Children. Nutrients, v. 12, n. 9, p. 2881, 21 set. 2020.
https://doi.org/10.3390/nul12092881

MATSUOQO, T. et al. Control mechanism of the circadian clock for timing of cell
division in vivo. Science (New York, N.Y.), v. 302, n. 5643, p. 255-259, 10
out. 2003. https://doi.org/10.1126/science.1086271

MATTHYS, C. et al. Breakfast habits affect overall nutrient profiles in
adolescents. Public Health Nutrition, v. 10, n. 4, p. 413-421, abr. 2007.
https://doi.org/10.1017/S1368980007248049

MAYNE, S. T.; PLAYDON, M. C.; ROCK, C. L. Diet, nutrition, and cancer:
past, present and future. Nature Reviews Clinical Oncology, v. 13, n. 8, p.
504-515, ago. 2016. https://doi.org/10.1038/nrclinonc.2016.24

MAZZUTTIL F. S. et al. Breast Cancer Survivors Undergoing Endocrine
Therapy Have a Worrying Risk Factor Profile for Cardiovascular Diseases.
Nutrients, v. 13, n. 4, p. 1114, 29 mar. 2021.
https://doi.org/10.3390/nul13041114

MENNA-BARRETO, L.; WEY, D. Ontogénese do sistema de temporizacao: a
construcdo e as reformas dos ritmos biologicos ao longo da vida humana. Psicol.
USP, Sao Paulo, v. 18, n. 2, p. 133-153, June 2007.
https://doi.org/10.1590/S0103-65642007000200008

MOTA, M. C. et al. Sleep pattern is associated with adipokine levels and
nutritional markers in resident physicians. Chronobiology International, v. 31,
n. 10, p. 1130-1138, dez. 2014. https://doi.org/10.3109/07420528.2014.957300

MOUROUTI, N. et al. Diet and breast cancer: a systematic review.

International Journal of Food Sciences and Nutrition, v. 66, n. 1, p. 1-42,
fev. 2015. https://doi.org/10.3109/09637486.2014.950207

NADIA HARBECK; MICHAEL GNANT, N. Breast Cancer. p. 1134-50, 2017.
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(16)31891-8



74

NYROP, K. A. et al. Weight gain during adjuvant endocrine treatment for early-
stage breast cancer: What is the evidence? Breast Cancer Research and
Treatment, v. 158, n. 2, p. 203-217, 2016. https://doi.org/10.1007/s10549-016-
3874-0

ONDREJKA, P. Atlas of Anatomy. Magyar Sebészet (Hungarian Journal of
Surgery), v. 65, p. 235-235, 1 ago. 2012.
https://doi.org/10.1556/maseb.65.2012.4.12

OIKE, H. et al. High-salt diet advances molecular circadian rhythms in mouse
peripheral tissues. Biochemical and Biophysical Research Communications,
v.402,n. 1, p. 7-13, 5 nov. 2010. https://doi.org/10.1016/1.bbrc.2010.09.072

OIKE, H.; OISHI, K.; KOBORI, M. Nutrients, Clock Genes, and
Chrononutrition. Current Nutrition Reports, v. 3, n. 3, p. 204-212, 2014.
https://doi.org/10.1007/s13668-014-0082-6

OOSTERMAN, J. E. et al. Synergistic Effect of Feeding Time and Diet on
Hepatic Steatosis and Gene Expression in Male Wistar Rats. Obesity (Silver
Spring, Md.), v. 28, n. Suppl 1, p. S81-S92, jul. 2020.
https://doi.org/10.1002/0by.22832

ORCHARD, T. S. et al. Diet Quality, Inflammation, and Quality of Life in
Breast Cancer Survivors: A Cross-Sectional Analysis of Pilot Study Data.

Journal of the Academy of Nutrition and Dietetics, v. 118, n. 4, p. 578-
588.el, abr. 2018. https://doi.org/10.1016/j.jand.2017.09.024

OSBORNE, C. K. Tamoxifen in the treatment of breast cancer. The New
England Journal of Medicine, v. 339, n. 22, p. 16091618, 26 nov. 1998.
https://doi.org/10.1056/NEJM199811263392207

PALOMAR-CROS, A. et al. The Association of Nighttime Fasting Duration and
Prostate Cancer Risk: Results from the Multicase-Control (MCC) Study in
Spain. Nutrients, v. 13, n. 8, p. 2662, 30 jul. 2021.
https://doi.org/10.3390/nul13082662

PAOLLI, A. et al. The Influence of Meal Frequency and Timing on Health in
Humans: The Role of Fasting. Nutrients, v. 11, n. 4, 28 mar. 2019.
https://doi.org/10.3390/nul11040719

PDQ ADULT TREATMENT EDITORIAL BOARD. Breast Cancer Treatment
During Pregnancy (PDQ®): Patient Version. In: PDQ Cancer Information



75

Summaries. Bethesda (MD): National Cancer Institute (US), 2002. PMID:
26389161

PERRIGUE, M. M. et al. Eating frequency and risk of colorectal cancer.
Cancer Causes & Control, v. 24, n. 12, p. 2107-2115, 1 dez. 2013.
https://doi.org/10.1007/s10552-013-0288-8

PIERCE, J. P. et al. Influence of a diet very high in vegetables, fruit, and fiber and
low in fat on prognosis following treatment for breast cancer: the Women’s
Healthy Eating and Living (WHEL) randomized trial. JAMA, v. 298, n. 3, p. 289—
298, 18 jul. 2007. https://doi.org/10.1001/jama.298.3.289

PLIKUS, M. V. et al. Local circadian clock gates cell cycle progression of
transient amplifying cells during regenerative hair cycling. Proceedings of the
National Academy of Sciences of the United States of America, v. 110, n. 23,
p. E2106-2115, 4 jun. 2013. https://do1.org/10.1073/pnas.1215935110

POGGIOGALLE, E.; JAMSHED, H.; PETERSON, C. M. Circadian Regulation
of Glucose, Lipid, and Energy Metabolism in Humans. Metabolism: clinical

and experimental, v. 84, p. 11-27, jul. 2018.
https://doi.org/10.1016/j.metabol.2017.11.017

PREVIDELLI, A. N. et al. A revised version of the Healthy Eating Index for the
Brazilian population. Revista de Satide Publica, v. 45, n. 4, p. 794-798, ago.
2011. https://doi.org/10.1590/S0034-89102011000400021

RAGHAVENDRA, A. et al. Determinants of Weight Gain during Adjuvant
Endocrine Therapy and Association of Such Weight Gain with Recurrence in

Long-Term Breast Cancer Survivors. Clinical breast cancer, v. 18, n. 1, p. e7—
el3, fev. 2018. https://doi.org/10.1016/j.clbc.2017.11.006

REINKE, H.; ASHER, G. Crosstalk between metabolism and circadian clocks.
Nature Reviews Molecular Cell Biology, v. 20, n. 4, p. 227-241, abr. 2019.
https://doi.org/10.1038/s41580-018-0096-9

REITZ, L. K. et al. Diet Quality Is Associated with Serum Antioxidant Capacity
in Women with Breast Cancer: A Cross Sectional Study. Nutrients, v. 13, n. 1,
p. E115, 30 dez. 2020. https://doi.org/10.3390/nul13010115

ROMON, M. et al. Circadian variation of diet-induced thermogenesis. The
American Journal of Clinical Nutrition, v. 57, n. 4, p. 476480, abr. 1993.
https://doi.org/10.1093/ajcn/57.4.476



76

RUNOWICZ, C. D. et al. American Cancer Society/American Society of
Clinical Oncology Breast Cancer Survivorship Care Guideline. CA: a cancer
journal for clinicians, v. 66, n. 1, p. 43-73, fev. 2016.
https://doi.org/10.3322/caac.21319

RYAN, A. M. et al. Effects of weight loss and sarcopenia on response to
chemotherapy, quality of life, and survival. Nutrition (Burbank, Los Angeles
County, Calif.), v. 67-68, p. 110539, dez. 2019.
https://doi.org/10.1016/5.nut.2019.06.020

ROTENBERG, L.; MARQUES, N.; MENNA-BARRETO, L. Cronobiologia:
Principios e Aplicagdes. 3. Ed. Sdo Paulo: Editora da Universidade de Sao
Paulo, 2003, p. 55-98.

SAQUIB, N. et al. Weight gain and recovery of pre-cancer weight after breast
cancer treatments: evidence from the women’s healthy eating and living
(WHEL) study. Breast Cancer Research and Treatment, v. 105, n. 2, p. 177-
186, out. 2007. https://doi.org/10.1007/s10549-006-9442-2

SBC. SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA. IV Diretriz
Brasileira Sobre Dislipidemias e Prevenciao da Aterosclerose. Departamento
de Aterosclerose daSociedade Brasileira de Cardiologia. Arq Bras Cardiol;
88:Supl 1, Apr. 2007. http://publicacoes.cardiol.br/consenso/2007/diretriz-

DA .pdf

SCHWINGSHACKL, L. et al. Impact of Meal Frequency on Anthropometric
Outcomes: A Systematic Review and Network Meta-Analysis of Randomized
Controlled Trials. Advances in Nutrition (Bethesda, Md.), v. 11, n. 5, p. 1108—
1122, 1 set. 2020. https://doi.org/10.1093/advances/nmaa056

SEAGLE, H. M. et al. Position of the American Dietetic Association: weight
management. Journal of the American Dietetic Association, v. 109, n. 2, p.
330-346, fev. 2009. https://doi.org/10.1016/j.jada.2008.11.041

SEDAGHAT, F. et al. Healthy Eating Index 2010 and Breast Cancer Risk.
Nutrition and Cancer, v. 70, n. 6, p. 860—-866, set. 2018.
https://doi.org/10.1080/01635581.2018.1490781

SEO, N.-S.; KIM, S.-J. Differences in Body Mass Index, Anxiety, Depression,
and Fatigue by Physical Activities in Cancer Patients Undergoing
Chemotherapy. Korean Journal of Adult Nursing, v. 23, n. 4, p. 386396,
2011. https://www.koreascience.or.kr/article/JAKO201114639121998.pdf



77

SESTAK, I. et al. Weight change associated with anastrozole and tamoxifen
treatment in postmenopausal women with or at high risk of developing breast
cancer. Breast Cancer Research and Treatment, v. 134, n. 2, p. 727734, jul.
2012. https://doi.org/10.1007/s10549-012-2085-6

SHAFI, A. A.; KNUDSEN, K. E. Cancer and the Circadian Clock. Cancer
Research, v. 79, n. 15, p. 3806-3814, 1 ago. 2019.
https://doi.org/10.1158/0008-5472.CAN-19-0566

SPEERS, C.; PIERCE, L. J. Postoperative Radiotherapy After Breast-
Conserving Surgery for Early-Stage Breast Cancer: A Review. JAMA
oncology, v. 2, n. 8, p. 1075-1082, 1 ago. 2016.
https://doi.org/10.1001/jamaoncol.2015.5805

STOKKAN, K. A. et al. Entrainment of the circadian clock in the liver by
feeding. Science (New York, N.Y.), v. 291, n. 5503, p. 490-493, 19 jan. 2001.
https://doi.org/10.1126/science.291.5503.490

ST-ONGE, M.-P. et al. Meal Timing and Frequency: Implications for
Cardiovascular Disease Prevention: A Scientific Statement From the American
Heart Association. Circulation, v. 135, n. 9, p. €96—e121, 28 fev. 2017.
https://doi.org/10.1161/CIR.0000000000000476

STOTE, K. S. et al. A controlled trial of reduced meal frequency without caloric
restriction in healthy, normal-weight, middle-aged adults. The American
Journal of Clinical Nutrition, v. 85, n. 4, p. 981-988, abr. 2007.
https://doi.org/10.1093/ajcn/85.4.981

STRALIF, K. et al. Carcinogenicity of shift-work, painting, and fire-fighting. The
Lancet. Oncology, v. 8, n. 12, p. 1065-1066, dez. 2007.
https://doi.org/10.1016/S1470-2045(07)70373-X

SULLI, G. et al. Pharmacological activation of REV-ERBEs is lethal in cancer
and oncogene-induced senescence. Nature, v. 553, n. 7688, p. 351-355, 18 jan.
2018. https://doi.org/10.1038/nature25170

SULLI, G.; LAM, M. T. Y.; PANDA, S. Interplay between Circadian Clock and
Cancer: New Frontiers for Cancer Treatment. Trends in Cancer, v. 5, n. 8, p.
475-494, ago. 2019. https://doi.org/10.1016/j.trecan.2019.07.002

TAETZSCH, A. et al. Eating Timing: Associations with Dietary Intake and
Metabolic Health. Journal of the Academy of Nutrition and Dietetics, p.
S2212267220313721, nov. 2020. https://doi.org/10.1016/j.jand.2020.10.001



78

TEIXEIRA, G. P. et al. Caloric midpoint is associated with total calorie and
macronutrient intake and body mass index in undergraduate students.
Chronobiology International, v. 36, n. 10, p. 1418-1428, 3 out. 2019.
https://doi.org/10.1080/07420528.2019.1652830

TREDAN, O. et al. Body weight change in women receiving adjuvant
chemotherapy for breast cancer: a French prospective study. Clinical Nutrition
(Edinburgh, Scotland), v. 29, n. 2, p. 187-191, abr. 2010.
https://doi.org/10.1016/.¢Inu.2009.08.003

TURKOGLU, S.; CETIN, F. H. The relationship between chronotype and
obesity in children and adolescent with attention deficit hyperactivity disorder.
Chronobiology International, v. 36, n. 8, p. 1138-1147, ago. 2019.
https://doi.org/10.1080/07420528.2019.1622131

USDA - US DEPARTMENT OF AGRICULTURE. Center for Nutrition Policy
and Promotion. The Healthy Eating Index. Washington: CNPP, 1995.
http://www.fns.usda.gov/cnpp/hei-resources

VAN DEN BERG, M. M. G. A. et al. Weight change during chemotherapy in
breast cancer patients: a meta-analysis. BMC cancer, v. 17, n. 1, p. 259, 12 abr.
2017. https://doi.org/10.1186/s12885-017-3242-4

VANCE, V. et al. Weight gain in breast cancer survivors: prevalence, pattern
and health consequences. Obesity Reviews: An Official Journal of the
International Association for the Study of Obesity, v. 12, n. 4, p. 282-294,
abr. 2011. https://doi.org/10.1111/5.1467-789X.2010.00805.x

WANG, F. et al. Adherence to Dietary Recommendations among Long-Term
Breast Cancer Survivors and Cancer Outcome Associations. Cancer
Epidemiology and Prevention Biomarkers, v. 29, n. 2, p. 386-395, 1 fev.
2020a. https://doi.org/10.1158/1055-9965.EPI1-19-0872

WANG, W. et al. Breakfast size is associated with daily energy intake and diet
quality. Nutrition (Burbank, Los Angeles County, Calif.), v. 75-76, p.
110764, ago. 2020b. https://doi.org/10.1016/j.nut.2020.110764

WEIL J. T. et al. Eating Frequency and Colon Cancer Risk. Nutrition and
Cancer, v. 50, n. 1, p. 16-22, 1 set. 2004.
https://doi.org/10.1207/s15327914nc5001 3



79

WILD CP, WEIDERPASS E, STEWART BW, EDITORS. World Cancer
Report: Cancer Research for Cancer Prevention — IARC. Disponivel em:

<https://www.iarc.fr/featured-news/new-world-cancer-report/>. Acesso em: 21
nov. 2020.

WILLIAMS, P. Breakfast and the diets of Australian adults: an analysis of data
from the 1995 National Nutrition Survey. International Journal of Food
Sciences and Nutrition, v. 56, n. 1, p. 65-79, fev. 2005.
https://doi.org/10.1080/09637480500082108

WINTERS, S. et al. Breast Cancer Epidemiology, Prevention, and Screening.
Progress in Molecular Biology and Translational Science, v. 151, p. 1-32,
2017. https://doi.org/10.1016/bs.pmbts.2017.07.002

WITTIG, F. et al. Energy and macronutrient intake over the course of the day of
German adults: A DEDIPAC-study. Appetite, v. 114, p. 125-136, 1 jul. 2017.
https://doi.org/10.1016/j.appet.2017.03.018

WORLD HEALTH ORGANIZATION (WHO). Health topics. Breast cancer:
prevention and control. Geneva: WHO, 2020. Disponivel em:

https://www.who.int/cancer/detection/breastcancer/en/. Acesso em: 13 maio
2021.

XIAO, Q.; GARAULET, M.; SCHEER, F. A. J. L. Meal timing and obesity:
interactions with macronutrient intake and chronotype. International Journal
of Obesity (2005), v. 43, n. 9, p. 1701-1711, 2019.
https://doi.org/10.1038/s41366-018-0284-x

YILDIRAN, Hi.; MERCANLIGIL, S. M. Does increasing meal frequency
improve weight loss and some biochemical parameters in overweight/obese
females? Nutricion Hospitalaria, v. 36, n. 1, p. 6672, 7 mar. 2019.
https://doi.org/10.20960/nh.2191

YOKOYAMA, Y. et al. Skipping Breakfast and Risk of Mortality from Cancer,
Circulatory Diseases and All Causes: Findings from the Japan Collaborative
Cohort Study. Yonago Acta Medica, v. 59, n. 1, p. 55-60, mar. 2016. PMID:
27046951

YOKOYAMA, Y. et al. A high-salt/high fat diet alters circadian locomotor
activity and glucocorticoid synthesis in mice. PLoS ONE, v. 15, n. 5, p.
€0233386, 21 maio 2020. https://doi.org/10.1371/journal.pone.0233386



80

ZERON-RUGERIO, M. F. et al. Eating Jet Lag: A Marker of the Variability in
Meal Timing and Its Association with Body Mass Index. Nutrients, v. 11, n. 12,
6 dez. 2019. https://doi.org/10.3390/nul1 1122980

ZHU, Y.; HOLLIS, J. H. Associations between eating frequency and energy
intake, energy density, diet quality and body weight status in adults from the
USA. The British Journal of Nutrition, v. 115, n. 12, p. 2138-2144, jun. 2016.
https://doi.org/10.1017/S0007114516001112



81

APENDICES

APENDICE A — Termo de consentimento livre ¢ esclarecido (Artigo 1).

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé esta sendo convidado (a) para participar da pesquisa intitulada “Sensacdes
relacionadas a ingestao alimentar em pacientes oncolégicos submetidos a quimioterapia”, sob a
responsabilidade dos pesquisadores sdo Prof’. Dra. Cibele Aparecida Crispim, Dra. Paula Philbert
Lajolo, Prof*. Dra. Yara Cristina de Paiva Maia, Eduarda da Costa Marinho e Isabela Borges Ferreira.

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

O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido sera obtido pelas pesquisadoras Eduarda da
Costa Marinho e Isabela Borges Ferreira no momento da aplica¢do do questionario sécio-econdmico.
Na sua participagdo, antes, durante e ao término do tratamento quimioterapico, vocé passara por uma
avaliagdo antropométrica, em que serdo aferidos: peso, estatura, circunferéncia da cintura ¢ do
quadril. Além disso, sera aplicado um questionario de Sensacdes Relacionadas a Ingestdo Alimentar
no proprio Hospital. Para avaliar seu consumo alimentar, entraremos em contato via telefone em trés
dias alternados apds administracdo da quimioterapia, e aplicaremos um inquérito alimentar
denominado Recordatério de 24 horas. No ultimo dia de inquérito, vocé também respondera a um
questionario para avaliacdo da qualidade de vida. Em nenhum momento vocé sera identificado. Os
resultados da pesquisa serdo publicados e ainda assim a sua identidade sera preservada. Vocé nao tera
nenhum gasto e ganho financeiro por participar da pesquisa.

O risco encontra-se em um possivel constrangimento ao responder aos questionarios e
durante a aferi¢do das medidas antropométricas (principalmente o peso corporal). O beneficio
consiste em levar a alternativas que possam amenizar os efeitos colaterais nas sensacdes alimentares
dos pacientes submetidos a quimioterapia.

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

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

Uberlandia,  de de 201 .

Assinatura dos pesquisadores

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

esclarecido.

Participante da pesquisa
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APENDICE B — Termo de consentimento livre e esclarecido (Artigo 2).

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé esta sendo convidada para participar da pesquisa intitulada “Avaliacdo do impacto
das orientacdes nutricionais em pacientes com cancer de mama em uso de Tamoxifeno” sob a
responsabilidade dos pesquisadores Prof*. Dra. Yara Cristina de Paiva Maia, Prof. Dr. Luiz Ricardo
Goulart Filho, Dr. Donizeti Willian Santos, Mariana Tavares Miranda Lima e Alinne Tatiane Faria
Silva. Nesta pesquisa pretendemos avaliar a composi¢do corporal, o padrio dietético, niveis
transcricionais de genes envolvidos com a via hormonal do Tamoxifeno, marcadores da obesidade e
mediadores inflamatoérios de mulheres com cancer de mama ao longo da utilizagdo do Tamoxifeno.

O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido sera obtido pela pesquisadora Mariana
Tavares Miranda Lima no momento da aplicagdo dos questionarios e mensuracao dos dados. Na sua
participacdo, em um primeiro encontro e apos seis meses em uso do Tamoxifeno, vocé realizara
exames laboratoriais, respondera a questionarios sobre seus dados so6cio-econdmicos, estilo de vida
e alimentagdo e passara por avaliagdes onde serdo aferidas suas medidas, como altura, peso,
circunferéncias corporais ¢ dobras cutaneas. Também, sera avaliada a quantidade de musculo e
gordura em seu corpo através de um exame chamado Bioimpedancia Elétrica. No primeiro encontro
e apos 6 meses do seu tratamento sera coletado sangue periférico para avaliacdo de algumas
substancias relacionadas com inflamagao corporal e aspectos genéticos. A realiza¢do desse estudo
ira beneficiar as pacientes em uso de Tamoxifeno, pois com o conhecimento das alteragcdes causadas
pelo seu uso poderdo ser instaladas medidas preventivas que minimizem seus efeitos. Em nenhum
momento vocé serd identificado. Os resultados da pesquisa serdo publicados e ainda assim a sua
identidade serd preservada. Vocé ndo 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 pung@o venosa para coleta do material para ser analisado. Vocé
¢ livre para deixar de participar da pesquisa a qualquer momento sem nenhum prejuizo ou coagao.
Uma copia deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido ficara com vocé. Qualquer duvida a
respeito da pesquisa, vocé poderd entrar em contato com os pesquisadores pelo enderego:
Universidade Federal de Uberlandia — Faculdade de Medicina — Curso de Nutricdo — Av. Para, n°
1720 Bloco 2U CEP 38400-902 Campus Umuarama Uberlandia — MG, 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 Mo6nica
— Uberlandia -MG, CEP: 38408-100; fone: 34-32394131.

Uberlandia,........ o [T de 201......

Assinatura dos pesquisadores

Eu aceito participar do projeto citado acima, voluntariamente.

Participante da pesquisa
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APENDICE C - Formulario de pesquisa (Artigo 1)

FORMULARIO DE PESQUISA
Telefones:

IDENTIFICACAO E CARACTERIZACAO SOCIO-ECONOMICA (Momento T0):

1) Data de nascimento:
2) Idade:
3) Estado civil:
4) Como voce se considera? { ) Branca () Preta ( ) Parda ( ) Amarela ( ) Indigena

5) Qual a sua religido? () Catolica () Espirita () Protestante ou Evangélica () Umbanda ou
Candombié { ) Outra ( ) Sem religiio

6) Qual a sua profissio?
7y Qual € a renda familiar? () Nada () até 'z sal. Minimo { ) Yz a 1 sal Minimo
()1a2sal Minimos { ) 3 a4 sal. Minimos () > 4 sal. Minimos

8) Qual a sua escolaridade? () EF. incompleto- 4 série ( ) EF. completo — 8 série
( ) EM. incompleto ( ) EM. completo- 3 ano () Sup. incompleto () Sup. completo
&) Quantas pessoas moram com voce? (301 (2 (3 (M ( =4

HISTORIA DO PACIENTE - PRONTUARIO (Momento T0):
Diagnostico: CA DE MAMA

107} Subtipo: ( y Lobular { ) Ductal

11) Metastase sistémica: { ) sim { ) ndo

Local:
12} Estadio clinico: (I ()IT ()III () IV TINM:
13 Estadio patolégico: ()1 (OI1 (O II () IV TNM: GD:

)

14 Quimioterapia: { ) adjuvante () neo-adjuvante ( ) paliativo

) Protocelo Quimioterapico () AC () Docetaxel { ) FAC () CMF
1 Esquema terapéutico: () Anti-emético ( ) Corticoide { ) Protetor gastrico

1 Tipo de cirurgia: ( ) Mastectomia Kadical { ) Mastectomia Simples

) Segmentectomia Data: [/

FATORES DE RISCO OU DE PRGTECAG (Momento T0):
18) Data do sintoma inicial: [/
197 Qual tipo de sintoma:
20) Vocé faz uso de bebida alcodlica? { )5im ( ) Nio
21) Ja fez wso de bebida alcodlica? { )Sim () Nio
227 Se sim, qual a quantidade e tempo?
23) Voce fuma? ( }5im ( ) Nio

24 Ja fumou? () 5im ( ) Nio

23) Se sim, por quanto tempo & quantos cigarros por dia?
26) Convive com fumante? () 5im () Nao

2Ty Com que idade vocé ficou menstruada?
3
i

) Ja estd em menopausa’ DUM: v

2) Quantos gestages vocdteve? ( JOC L0 )20 )3 ( M4 ({ ) =4 Abortos:

30)5e teve filhos, com que idade engravidou pela primeira vez? Vocé amamentou? {
} Sim () Nao

31) Se sim, por quanto tempo?
32) Vocé ja fez ou faz uso de contraceptivos? { ) 5im () Nao




33} Se sim, por quanto tempo?

34 Voce ja fez ou faz uso de Terapia de Reposigio Hormonal? () Sim () Nio
33) Se sim, por quanto tempo?
36) Vocé teve parentes com CA de mama? ([ ) Sim [ ) Nio
37} Se sim, guats parentes e qual a idade de cada um deles?

33) Vocé teve parentes com CA de ovario? ( ) Sim ( ) Nio
309 Se sim, quais parentes e qual a idade de cada um deles?

40) Voce teve parentes com outros tipos de Cancer? () 5im { ) Nao
41} Se sim, quais parentes e qual a idade de cada um deles?

42 Vocé pratica atividade fisica? () Sim ( ) Nio
43} Quantas vezes na semana voce pratica atividade fisica?
OLO2B A3

44 Quanto tempo dura o exercicio?
43} Ha quanto tempo vocg pratica atividade fisica?

463 Qual o seu peso habitual e estatura? kg e m
47y Quantas refeigdes voce realiza por dia (antes do tratamento)? () 1 ()2 ( 13 (
()5( =5

48} Vocé possui aversao a algum tipo de alimento? ( ) Sim ( ) Nio
409% Se sim, quais?
307 Quais suas preferéncias alimentares?
311 Qual o seu peso entre oz 20 e 30 anos de idade?
IMC habitual: kg/m*

Diagnostico nutricional: () BP ( ) EU () 5P () OBI{ ) OBIL{ ) OBII

HABITOS ALIMENTARES (Momento T2):

52) Quantas refeicdes realiza por dia (depois do tratamento)?

() 10203 (4 ()5 (5

53) Quais efeitos colaterais vocé apresentou durante o tratamento quimioterapico?

( ) nauseas { ) vémitos ( ) constipagio () diarréia ( ) lesbes na boca () boca seca

( )} as coisas tem gosto estranho ( ) o cheire da comida enjoa () epigastralgia

( ) falta de apetite { ) dificuldade para engolir { ) saciedade precoce ( Jdor ( )fadiga

34 O que mudou em sua alimentacdo durante o tratamento quimioterapica?

{ ) nada ( ) ingestio menor que o habitual () ingestio maior que o habitwal { ) mudanga na
consisténcia das preparagdes () preferéneia por preparagdes doces () preferéncia por
preparacdes salgadas () aversio alimentar

55) Vocé apresentou aversdo a algum tipo de alimento? ( )5im ( }N3o

56) Se sim, quais?
537y Voce passou a “preferir” aloum tipo de alimento? () Sim () Nio
59 Se sim, quais?
60) Voce considera importante o acompanhamento nutricional durante o tratamento
quimioterapico? ( )5im ( \Nio

MONITORIZACAO ANTROPOMETRICA (Momentos T0, T1, T2):

DATA | PESO | ALTURA | IMC CL1 CcC cQ CL2 CC/CQ | CL3

T0

T1
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CL1-2 Classificacio do estado nutricional segundo IMC
CL2-% Classificagio para riscos cardiovasculares segundo CC
CL3 -2 Classificagio para riscos cardiovasculares segundo CC/CQ

Comorbidades:

Medicamentos em uso:

Uso de suplemento alimentar:
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APENDICE D - Formulario de pesquisa (Artigo 2)

86

Prontuario: Data de retirada do medicamento:
Telefone: Data de Nascimento: / /
Procedéncia:

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

grau comp. ( ) Nivel superior ( ) Analfabeto

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

Possui filhos? ( )ndo ( )sim Se sim, quantos? ( )1a2( )3a4( )>5

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

( )>6meses

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

( Y1a2SM ( )3a4SM ( )>4SM

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

INFORMACOES SOBRE A DOENCA E TRATAMENTOS

Data do diagnostico:

Historia de doencas pregressas: ( )ndo () sim Quais?

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

Se sim, quais?

Medicamentos em uso atualmente (horario e dosagem):

Tratamentos submetidos: () Cirurgia ( ) Radioterapia ( ) Quimioterapia

() Hormonioterapia ( ) Nenhum

ANTECEDENTES PESSOAIS, HABITOS E PADRAO ATUAL

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

Ex tabagista: () Habstem-se ha:

Etilismo: ( )nd3o ( ) sim - Tipo e quantidade:
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Ex etilista: () Abstém-se ha:

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

Qual o tempo gasto para a pratica da atividade fisica?

Hé quanto tempo pratica regularmente?

Frequéncia: ( ) todos os dias - 5a 7 dias ( ) dia sim, diando - 3 a4 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

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

Ciclo menstrual: Idade da Menarca:

Menopausa: ( )ndo ( )sim Idade da menopausa:

Alteragao de peso nos ultimos 6 meses: () nenhuma ( )aumentou ( ) diminuiu

Alteragao de quilos.

Alteracdo na ingestao alimentar nos ultimos meses? () nenhuma ( ) aumentou

( )diminuiu ( ) Outra

Apresenta atualmente alguns desses sinais e sintomas: () depressdao () tontura ( )
ondas de calor ( ) queda de cabelos () corrimento vaginal ( ) nauseas/vomitos ( )

prurido vaginal ( ) edema

Foi orientada por algum profissional de satide sobre os sinais e sintomas que podem ser

causados pelo uso do Tamoxifeno/Inibidores de Aromatase? ( )ndo ( )sim

E/foi orientada por algum profissional de satide sobre alimentagdo 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?

Monitorizacao antropométrica

Data da avaliagao: / /

Peso Alt. CQ CC CB BIA | PT PB PSI | PSE

Onde: Alt. —altura; CQ - Circunferéncia do quadril; CC - Circunferéncia da cintura; CB
- Circunferéncia do braco; BIA — Bioimpedancia Elétrica; PT - Prega cutanea tricipital;
PB - Prega cutanea bicipital; PSI - Prega cutanea suprailiaca; PSE - Prega cutanea
subescapular.

PROTOCOLO - BIOIMPEDANCIA ELETRICA

Data: /] Horario:

Ingerir 2 litros de liquido no dia anterior ao teste (cerca de 8 a 10 copos de agua).
Faca jejum de alimentos e bebidas nas 4 horas que antecedem o horario do exame.

Nao consuma bebidas alcdolicas dois dias antes do exame.

Evite o consumo excessivo de alimentos ricos em cafeina (chocolates, chés escuros e café)

nos dois dias anteriores ao dia do exame.

No dia anterior ao exame nao realize atividade fisica intensa e ndo tome sauna.
Nao estar no periodo menstrual.

Evitar o uso de medicamentos diuréticos no dia anterior ao exame

Urine pelo menos 30 minutos antes da realizacdo do exame.
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APENDICE E - Formulério para aplicacio do Recordatério Alimentar de 24
horas (Artigos 1 e 2).

RECORDATORIO ALIMENTAR DE 24 HORAS

Coadigo: Data Avaliagdo:  / /

() Semana 1° Registro () Semana 2° Registro ( ) Final de semana

Refeicao Alimentos/Preparacoes Medida Caseira

Horério:

Horario:

Hor4rio:

Horario:

Horério:

Horario:

Momento: ()0 () 1()2



