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RESUMO

Introducao: O tratamento adjuvante com Inibidor de Aromatase (lIA) é considerado
padrao de cuidado para mulheres p6s-menopausadas com cancer de mama (CM)
receptor hormonal positivo (RH+). Entretanto, o consumo alimentar das pacientes e o
horério em que as refeigbes sdo consumidas durante o tratamento podem estar
relacionados com desfechos negativos na doenca. Objetivo: Essa dissertacao teve
como objetivo associar os parametros crononutricionais com a qualidade da dieta e o
consumo alimentar em mulheres sobreviventes do céancer de mama em uso de
inibidores de aromatase. Material e Métodos: Esse é um estudo conduzido com 89
mulheres pds-menopausadas diagnosticadas com CM RH+ inicial, em terapia
endécrina adjuvante com IA. Foram coletados trés recordatérios alimentares de 24
horas e foi estimado o consumo de energia e macronutrientes. As variaveis
crononutricionais (ponto médio calérico, horario da maior refeicdo, jejum noturno,
horario da primeira refeicdo, horario da ultima refeicdo, janela alimentar e jejum
noturno) foram calculadas com base nas informagdes coletadas no R24H. O indice
Brasileiro de Alimentacdo Saudavel Revisado (IQD-R) foi utilizado para andlise
qualitativa da dieta. Resultados: O horario tardio da ultima refei¢c&o foi associado ao
maior consumo de energia (=53,153, IC 95%= 9,649; 96,656, p= 0,01) e de
macronutrientes, como carboidratos (= 8,363, IC 95%= 2,162; 14,565, p =0,008) e
gordura (B= 1,659, IC 95%= 0,070; 3,249, p= 0,04). Em relacao a qualidade da dieta,
nosso estudo encontrou associagcdo positiva entre duragcdo da alimentacdo e os
grupos Leite e Derivados (=0,414, Cl 95% =0,055; 0,772, p=0,02), e Vegetais verdes
escuros e alaranjados e leguminosas (=0,183, Cl 95% =0,003; 0,362, p=0,04); e
associacao negativa entre jejum noturno e esses mesmos grupos (f=-0,414, Cl 95%=-
0,772; -0,055, p=0.02 e B=-0.183, Cl 95%=-0.362; -0.003, p=0.04, respectivamente).
O horério da ultima refeicdo foi associado a maior pontuagcdo nos grupos Leite e
Derivados ($=0,398, Cl 95% =0,036; 0,760, p=0,03), e menor pontuagao no grupo de
Oleos (B=-0,112, Cl 95% =-0,202; -0,022, p=0,01. Para as demais variaveis
crononutricionais e qualidade geral da dieta e por grupos nao foi encontrada diferenca
estatisticamente significativa. Conclusao: As varidveis crononutricionais, como a
duracao da alimentagao, o horario da ultima refeicdo e o ponto meédio calérico, estao
associadas a maior ingestao de energia, carboidratos e gordura, independentemente
da qualidade da dieta, em sobreviventes do cancer de mama em uso de inibidores de



aromatase.  Palavras-chave: Sobreviventes de Cancer; Neoplasias da Mama;

Inibidores de Aromatase; Crononutricdo; Consumo alimentar.

Apoio: Coordenacao de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (CAPES).



ABSTRACT

Introduction: Adjuvant treatment with Aromatase Inhibitor (Al) is considered the
standard of care for postmenopausal women with hormone receptor-positive (HR+)
breast cancer (BC). However, the dietary intake and the timing of meals during
treatment may be related to negative disease outcomes. Objective: This dissertation
aimed to associate chrononutritional parameters with diet quality and food intake in
breast cancer survivors using aromatase inhibitors. Materials and Methods: This study
was conducted with 89 postmenopausal women diagnosed with early-stage HR+ BC,
undergoing adjuvant endocrine therapy with Al. Three 24-hour dietary recalls were
collected, and energy and macronutrient intake were estimated. Chrononutritional
variables (caloric midpoint, time of the largest meal, nighttime fasting, time of the first
meal, time of the last meal, eating duration, and nighttime fasting) were calculated
based on data from the 24-hour dietary recalls. The Revised Brazilian Healthy Eating
Index (BHEI-R) was used for qualitative diet analysis. Results: The later timing of the
last meal was associated with higher energy consumption (=53.153, 95% Cl= 9.649;
96.656, p= 0.01) and macronutrients, such as carbohydrates (B= 8.363, 95% Cl=
2.162; 14.565, p=0.008) and fat (3= 1.659, 95% Cl= 0.070; 3.249, p= 0.04). Regarding
diet quality, our study found a positive association between eating duration and the
groups Milk and Dairy Products (=0.414, 95% CI=0.055; 0.772, p=0.02) and Dark
Green and Orange Vegetables and Legumes ($=0.183, 95% C1=0.003; 0.362, p=0.04);
and a negative association between nocturnal fasting and these same groups (B=-
0.414, 95% Cl=-0.772; -0.055, p=0.02, and $=-0.183, 95% Cl=-0.362; -0.003, p=0.04,
respectively). The timing of the last meal was associated with a higher score in the Milk
and Dairy Products (B=0.398, 95% CI=0.036; 0.760, p=0.03), and lower score in the
Oil groups (B=-0.112, 95% CI=-0.202; -0.022, p=0.01). For the other chrononutritional
variables and overall diet quality and by groups, no statistically significant difference
was found. Conclusion: Chrononutritional variables, such as eating duration, time of
the last meal, and caloric midpoint, are associated with higher energy, carbohydrate,
and fat intake, regardless of diet quality, in breast cancer survivors using aromatase
inhibitors. Keywords: Cancer Survivors; Breast Neoplasms; Aromatase Inhibitors;
Chrononutrition; Food Intake.

Support: Coordination for the Improvement of Higher Education Personnel (CAPES).
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1 INTRODUGAO

Segundo o Instituto Nacional do Céancer (Inca, 2020), o Cancer de Mama (CM)
€ atualmente o cancer mais prevalente entre as mulheres no mundo e com a maior
taxa de mortalidade entre as mulheres. E uma doenca heterogénea que engloba
diferentes tipos de tumores, condig¢des clinicas e agressividade, demandando, assim,
diferentes planos terapéuticos (Harbeck et al.,, 2019). Atualmente, quase 80% das
neoplasias de mama ocorrem em mulheres acima de 50 anos, sendo que 80%
apresentam positividade para o receptor de estrogénio. O tratamento sistémico com
inibidores de aromatase (IA) tem sido preferencialmente prescrito para esse grupo
populacional, mostrando beneficios em relagdo a outros farmacos (Smith; Dowsett,
2003).

Sabe-se que o ganho de peso, (Vance et al.,, 2011; Rock et al., 2012) o
sobrepeso e a obesidade no CM aumentam o risco de comorbidades e também a
recorréncia do cancer, diminuem a sobrevida, aumentam a recidiva e estdo
associados ao aumento da mortalidade em todos os tipos de cancer (De Cicco et al.,
2019). O consumo alimentar entre as sobreviventes, o qual esta intimamente ligado
ao desenvolvimento dessas comorbidades, pode continuar sendo impactado pelo
tratamento mesmo apds anos de sua finalizagéo, através de efeitos latentes ou de
ocorréncia tardia, propiciando o aumento de peso (Anderson, 2021).

A qualidade da dieta é um dos fatores que pode alterar o curso da doenca,
diminuindo o risco de morte (Karavasiloglou, 2019; Kim, 2011). Contudo, ainda sao
necessarios mais estudos para compreender o papel da alimentagdo nessa fase do
CM, considerando que nao ha uniformidade nos resultados dos estudos que avaliam
apenas a qualidade da dieta e os desfechos relacionados ao CM (Ergas, 2021).

O horério alimentar exerce um importante papel no metabolismo e € associado
com a recorréncia do CM (Marinac, 2016) e o desenvolvimento da doenca (Regmi;
Heilbronn, 2020). As variaveis relacionadas a temporalidade alimentar estao inseridas
na crononutricdo, que é a area que estuda como os nutrientes e o horario das
refeicdes podem interferir na regulacao circadiana do organismo. O sistema circadiano
dita a producéao, secrecao e acao de hormdnios regulatérios e pode influenciar no peso
corporal, no consumo alimentar e no desenvolvimento de doengas crénicas como a
obesidade (Reinke; Asher, 2019). Sendo assim, a desregulacdo circadiana esta
relacionada com desfechos desfavoraveis de saude, como o risco aumentado para o
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desenvolvimento do CM (Lai, 2021; IARC, 2020), mortalidade, mortalidade especifica
pelo CM, maiores niveis de hemoglobina glicada e a recorréncia da doenga (Marinac,
2016).

Tanto a qualidade da dieta (Harrison; Couture; Lamarche, 2020) quanto o
horério da alimentagao estao relacionados com o controle no ganho de peso (Reinke;
Asher, 2019) e com o desenvolvimento de doencas crbénicas, que afetam a saude
geral dos individuos. Considerando que as mulheres sobreviventes do cancer de
mama enfrentam riscos elevados de desfechos negativos associados ao ganho de
peso, o qual pode ser influenciado pela qualidade da dieta e pela desregulacéao
circadiana, torna-se necessario investigar a relacdo entre essas variaveis na

populacao estudada.
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2 FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1 Cancer de mama

A descricao escrita mais antiga sobre o cancer, encontrada no Egito, data de
3000 anos antes de Cristo (a.C.) e relata sobre o cancer de mama: uma grave doenga
sem cura (Hajdu, 2011). O nome da doenca (“cancer”) foi designado por Hipdcrates
(460-370 a.C.) e deriva da palavra grega "karkinoma" (carcinoma), que significa
caranguejo, representando a maneira como as células cancerigenas se agrupam, com
um corpo central que se estende como as garras. Posteriormente, a palavra foi
traduzida para "cancer", o equivalente latino para caranguejo (Di Lonardo, 2015).

Desde a época de Hipocrates, as pesquisas sobre o cancer avangaram muito,
proporcionando cura, tratamento e qualidade de vida aos pacientes (Hajdu, 2015).
Pela definicdo atual da doenca, o cancer refere-se a um conjunto de doencas nas
quais células anormais se dividem descontroladamente e sdo capazes de invadir
outros tecidos, podendo migrar para outras partes do corpo através dos sistemas
sanguineo e linfatico (CDC, 2023).

Mesmo com o0s avancos histéricos, estima-se que, em 2023, 73.610 novos
casos de cancer de mama foram diagnosticados no Brasil, sendo o cancer com maior
mortalidade entre as mulheres (INCA, 2023). No mundo, o CM é o cancer
diagnosticado com maior frequéncia e também o que apresenta a maior mortalidade
entre as mulheres (Ferlay, 2019). Dados indicam que em 2022 o CM em mulheres foi
o segundo cancer mais diagnosticado no mundo, sendo dois milhées de novos casos.
Em primeiro lugar, com diferenga de 170 mil casos, esta o cancer de pulméo, sendo
considerados os diagnosticos que englobam ambos os sexos (Bray, 2024).

Figura 1 — Mapa-mundi representando os paises em que o CM foi o cancer mais diagnosticado entre
as mulheres em 2018.
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Breast
Other

No data

Fonte: FERLAY, Jacques et al. Global cancer observatory: cancer today. Lyon: International Agency for
Research on Cancer, v. 2018-2020, 2020. Disponivel em: https://canceratlas.cancer.org/. Acesso em:
10 jul. 2024.

Legenda: na cor rosa estéao os paises em que o CM foi o cancer mais diagnosticado entre as
mulheres. A cor bege representa os paises em que o primeiro lugar foi ocupado por outros
tipos de céncer. De cinza estdo representados os paises em que a informagdo ndo estava
disponivel.

2.2 Estrutura da mama

A estrutura da mama é constituida principalmente de tecido adiposo e
glandular. Toda a rede de tecidos é irrigada por vasos sanguineos e linfaticos, nervos
e linfonodos, ligados por tecidos conectivos e ligamentos. Anatomicamente, é dividida
em lobos, cerca de 15 a 20, que dao origem a I6bulos, e que se dividem em ductos.
Os ductos sao pequenas estruturas que conduzem o leite materno no periodo da
lactacéo (Alex; Bhandary; Mcguire, 2020).

Por ser um tecido glandular, a mama sofre alteracbes devido a secregao
hormonal, passando por modificacdes anatdmicas e fisiolégicas entre trés a quatro
anos apoés o inicio da puberdade. Na vida adulta, os hormbnios podem gerar
modificagdes entre 30 a 100 ml no volume das mamas durante as fases do ciclo
menstrual. Na menopausa, a produc¢ao de hormdnios estrogénio e progesterona pelos
ovarios reduz drasticamente, induzindo a involucao das mamas (Johnson; Cutler,
2016). Durante essa fase, ha substituicdo dos tecidos conjuntivo e glandular por
colageno e gordura, enquanto ha redugdo do numero de lébulos e ductos (Bistoni;
Farhadi, 2015). Com isso, ha reducdo na densidade das mamas, permitindo a

visualizacao dos tecidos através da mamografia. No exame de imagem em mulheres
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pds-menopausadas (figura 2) ha grande contraste entre o tecido de gordura e a
densidade dos tumores de mama, sendo essa a fase indicada para a realizagédo do
exame de rastreio do cancer de mama (Johnson; Cutler, 2016).

Figura 2 - Exames alterados de duas pacientes com cancer de mama, imagens de mamografia e
bidpsia

Fonte: adaptado de Provenzano; Ulaner; Chin (2018).

Legenda: A) exame de imagem de mamografia de uma paciente de 49 anos com massa na
mama (paciente 1). B) exame de imagem de mamografia de uma paciente de 69 anos com
massa de 20 milimetros (paciente 2). C) biopsia da paciente 1 evidenciando células
cancerigenas formando ilhas tumorais. D) bidpsia da paciente 2 com células cancerigenas
com padrao de crescimento enfileirado.

Apesar da positiva adaptabilidade de diferenciacdo tecidual da mama para
atender as diversas necessidades do ciclo de vida feminino, ha o aumento da
propensdo para o desenvolvimento anormal de células (Garcia-Martinez et al., 2021).
O resultado da multiplicagdo exacerbada das células da mama pode levar ao
surgimento de células cancerigenas, que também podem invadir outros tecidos
(Barzaman et al., 2020).

2.3 Desenvolvimento do CM

O estrogénio € um horménio que desenvolve diversas fungdes no organismo,
nao apenas ligados a reproducéo. Esse hormdnio age através da ligacao ao receptor
nuclear de estrogénio nos 6rgaos-alvo susceptiveis ao horménio, como utero, ovario,
glandula mamaéria, ossos, hipotdlamo e pulméo (Couse et al., 1997). A principal
producdo de estrogénio no organismo é nos ovarios. Contudo, com o inicio da

menoupausa e diminuicao da funcao ovariana, a maior sintese de estrogénio passa a
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ser o tecido adiposo (Deroo; Korach, 2006), através da conversdao de hormdnios

androgénicos pela enzima aromatase.

E importante ressaltar que o estrogénio estd diretamente ligado com o
desenvolvimento dos tumores de CM. Existem duas hip6teses para relacionar o
estrogénio com o cancer de mama, que podem atuar conjuntamente. Na primeira
hipétese o estrogénio estimula a proliferacdo celular mamaria, aumentando assim o
nuamero de células-alvo (Deroo; Korach, 2006). Com isso, ha aumento na divisdo
celular, que pode levar a danos de replicagdo e sintese de DNA (&cido
desoxirribonucleico), como o surgimento de mutagdes que alteram o0s processos de
proliferacdo celular, sinalizacdo de apoptose e de reparos no DNA (Henderson;
Feigelson, 2000; Deroo; Korach, 2006). Na segunda, os subprodutos téxicos da
metabolizagdo do estrogénio poderiam danificar o DNA, levando a mutagbes que
causariam danos, como citado na primeira hipotese (Deroo; Korach, 2006).

De forma geral, quanto maior a adiposidade, maior a produg¢do local de
estrogénio e maior o risco de desenvolvimento do CM. Dessa forma, um dos principais
fatores de risco para o desenvolvimento do cancer de mama é a obesidade (Deroo;
Korach, 2006; Simpson et al., 2002). Na menoupausa, a producédo de estrogénio é
realizada pela conversdo de horménios androgénicos, produzidos no cortex da
suprarrenal, como androstenediona (convertida para estrona) e testosterona
(convertida para estradiol) (Trayes, 2021). O estrogénio é produzido através de trés
etapas de aromatizacao dos horménios androgénicos, sendo a ultima etapa catalisada
pela enzima aromatase, produzida no tecido adiposo e no tumor cancerigeno (Cui;
Shen; Li, 2013, Nelson; Bulun, 2001). As duas primeiras etapas de catalizagdo sao
realizadas por proteinas do citocromo P450, enquanto a ultima é realizada pela
aromatase, que possui alta seletividade pelo substrato. Esse processo de conversao
envolve trés reagcdes de oxidagcao do anel A da androstenediona, utilizando oxigénio
e NADPH (Nicotinamida Adenina Dinucleotideo Fosfato) (Janowska, 2024).

No céancer de mama, ha alta atividade da enzima aromatase, fazendo com que
a quantidade de estrogénio no tumor seja cerca de dez vezes a concentracao
encontrada no plasma, indicando que o tumor pode produzir esta enzima (Smith;
Dowsett, 2003). Considerando a importancia da aromatase e a alta afinidade pelo
substrato, medicamentos que inibem essa enzima sao uma importante estratégia para

o tratamento do CM positivo para receptores hormonais (Chumsri et al., 2011).
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2.4 Caracterizacao imuno-histoquimica do tumor

Clinicamente, o CM pode ser classificado pelas observacdes histolégicas e
moleculares, de acordo com as caracteristicas imuno-histoquimicas, através da
expressao de receptores. Os tumores podem apresentar a expressao de receptores
para progesterona, estrogénio e Receptor 2 do Fator de Crescimento Epidérmico
Humano (HER2+), gerando diferentes combinagdes que impactam no prognéstico da
doenga (Barzaman et al., 2020; Szymiczek; Lone; Akbari, 2021).

Dentro da caracterizacdo apresentada, o CM enquadrado como receptor
hormonal positivo pode ser dividido em trés grupos, sendo eles: a apresentacao de
receptor hormonal de progesterona positivo (RP+), receptor de estrogénio positivo
(RE+) e positivo para os dois horménios (RP+ e RE+). Geralmente os tumores sao
positivos para os dois hormonios, e, essa caracteristica, confere menor agressividade,
maior taxa de sucesso e maior responsividade ao tratamento hormonal, do que ao ser
comparado com o0s que possuem positividade para apenas um dos horménios (Tsang;
Gary, 2020; Vuong et al, 2014). Tumores que apresentam expressao positiva apenas
para receptores de progesterona representam 1% dos casos e possuem prognostico
intermediario entre os casos RE+ e RP+, e RE- e RP- (Burstein, 2020).

Os tumores com receptor de horménio positivo podem ser divididos em 2
grupos: luminal A e luminal B, sendo que o B apresenta a proteina Ki-67. Essa proteina
€ considerada marcadora da taxa de proliferagédo celular, apresentando maiores taxas
de multiplicacao celular e pior prognéstico que o tipo luminal A (ERBER, 2020). O
luminal B ainda pode apresentar receptor HER2+, enquadrando-se no tipo Luminal B
HER2+ (Nourieh et al., 2023).

Sendo assim, com as condicdes apresentadas, ha o desdobramento para as
cinco classificagdes: Luminal A (RE+, RP+, HER2-), Luminal B (RE+, RP+, HER2-, Ki-
67+), Luminal B HER2+ (RE+, RP+/-, HER2+), HER2+ enriquecido (RE-, RP-, HER2+)
e Triplo negativo (basal-like) (RE-, RP-, HER2-) (Nourieh et al., 2023; Goldhirsch, et
al., 2013).

Figura 3- Classificagdo imuno-histoquimica do cancer de mama
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Fonte: Adaptado de Nourieh et al., 2023. Imagem criada com BioRender.

Legenda: Desenvolvimento de células cancerigenas dando origem ao cancer de mama. Os
achados imuno-histoquimicos podem ser divididos em cinco grupos, sendo eles: Luminal A
(RE+, RP+, HER2), Luminal B (RE+, RP+, HER2-, Ki-67+), Luminal B HER2+ (RE+, RP+/-,
HER2+), HER2+ enriquecido (RE-, RP-, HER2+) e Triplo negativo (basal-like) (RE-, RP-,
HER2-). Os subtipos que apresentam receptores hormonais positivos séo indicados para o
tratamento de terapia endécrina com inibidores de aromatase.

Essa caracterizagédo é utilizada para guiar o tratamento, pois é fator preditivo
para a escolha da terapia hormonal e prognéstico da doenca, sendo que, os tumores
que apresentam receptores hormonais positivos estdo associados com menor
agressividade do cancer (Tsang; Gary, 2020; Barzaman et al., 2020).

2.5 Tratamentos para o CM

Atualmente existe uma série de tratamentos para o CM que podem ser
aplicados isoladamente ou em conjunto. Para a tomada de deciséo sobre a escolha

do tratamento sédo levados em consideracao a caracterizagao imuno-histoquimica do
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tumor, o estadiamento, e a preferéncia da paciente (Waks, 2019). Para o
estadiamento é necessério avaliar o tamanho do tumor, o comprometimento dos
linfonodos, a expressao de receptores e presenca de metastase. No estagio 0, esta o
carcinoma ductal in situ, considerado nao invasivo. Os estagios iniciais de cancer
invasivo sdo os estagios I, lla e llb. Os que se apresentam mais avangados sao
considerados como sendo llla, lllb e llic. O estagio IV é o CM com metéstase (Trayes,
2021). Os CM avangados e metastaticos sdo 0s que possuem o pior prognostico
(Barzaman, 2020).

Dependendo das caracteristicas apresentadas pelo tumor, os tratamentos
podem incluir cirurgia, quimioterapia, radioterapia, terapia hormonal (com tamoxifeno
ou inibidores de aromatase) e outras terapias mais recentes como a imunoterapia
(Trayes, 2021). Em caso de tumores que apresentam receptores hormonais positivos,
o uso do medicamento pode ser realizado antes da cirurgia (pré-operatorio), sendo
classificado como terapia neoadjuvante (Waks, 2019). Essa terapia tem como objetivo
a reducao da progressao da doenga e do tamanho do tumor, permitindo cirurgias mais

conservadoras de mama (Shien, 2020).

Em decorréncia dos tratamentos pode haver uma série de comorbidades
apresentadas pelas sobreviventes ao CM. Dentre elas estdo o risco aumentado para
condig¢des crénicas como hipertensao, doenga cardiovascular, dislipidemia e diabetes.
E importante ressaltar também que as comorbidades citadas possuem fatores de risco
para o desenvolvimento semelhantes ao do desenvolvimento do CM, como a

obesidade e o sedentarismo.

A dislipidemia em sobreviventes ao cancer, relacionada com o uso de terapias
hormonais (Zullig et al, 2022), é relacionada com o aumento no tamanho do tumor
(Dos Santos et al, 2023; Lofterod et al, 2018), aumento da mortalidade especifica pelo
cancer e piores respostas terapéuticas ao tratamento do cancer (Mayengbam et al,
2021). Essa comorbidade pode ser associada a fatores como mudancas na
composi¢cao corporal, principalmente a diminuicdo da massa magra e aumento na
adiposidade (Zullig et al, 2022).

Quanto ao diabetes, o aumento da secre¢do de insulina e da glicose sanguinea
parecem exercer influéncia no ganho de peso, verificado nas mulheres em tratamento
adjuvante para CM (Buch et al, 2019). Fatores que incluem o ganho de peso e a
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inatividade fisica durante o tratamento para o cancer aumentam o risco de

desenvolvimento do diabetes (Zullig et al, 2022).

2.5.1 Inibidores de aromatase

Os inibidores de aromatase também podem ser utilizados apbs a cirurgia
(terapia adjuvante), combinada ou ndo com a radioterapia e/ou quimioterapia (Waks,
2019). Nesses casos, o0 uso do fa&rmaco reduz o risco de recidiva, aumenta o tempo
de sobrevida livre da doenca e reduz o risco de CM contra-lateral (Burstein, 2019). Os
IA também podem ser utilizados em combinagdo com o tamoxifeno em tratamentos
sequenciais, em que, apos 2 ou mais anos de tamoxifeno, a paciente € transferida
para IA (Gnant, 2021). O tempo total de tratamento com IA pode chegar a 10 anos de
uso (Burstein, 2019).

Os IA atualmente utilizados sdo uma classe de farmacos de terceira geracao,
como Anastrozol e o Letrozol, que sdo administrados via oral, uma vez ao dia. O poder
de inibicdo da enzima aromatase pode chegar até a 97% (comparados a 90% dos
medicamentos de primeira geragao), atingindo étimos resultados clinicos (Smith;
Dowsett, 2003). Podem se beneficiar do tratamento de terapia endocrina as mulheres
com CM com receptores de progesterona, estrogénio e a combinacao dos dois tipos,
nao sendo indicado quando ambos 0s receptores N4o sS40 expressos.

Os IA podem ser de divididos em dois grupos, os que possuem ligacéao definitiva
com a aromatase (tipo 1 ou esteroidal) ou que possuem ligacao reversivel através da
competicdo pelo sitio de ligacao (tipo 2 ou nao-esteroidal). O tipo 1 assemelha-se a
estrutura espacial da androstenediona, e se liga no sitio de ligagdo da enzima
aromatase de forma covalente, inativando-a de forma irreversivel. O tipo 2, que
engloba os medicamentos Anastrozol e o Letrozol se ligam ao residuo heme néo
covalente encontrado na aromatase. Esses medicamentos possuem duas partes
principais, sendo (a) parte azol, que possui um atomo de nitrogénio que interage com
o ferro heme da enzima, e (b) parte arila, que torna a molécula estruturalmente
semelhante ao anel esteroide, apresentado pelo substrato que catalisa a reagcao
(Janowska, 2024). Com a ligagédo do farmaco na enzima aromatase, a conversao de
hormdnios androgénicos ndo ocorre, pois depende exclusivamente da aromatase para

completar a conversao. Dessa forma, os niveis de estrogénio circulante e no tumor
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reduzem drasticamente (Sayyad, 2022). O tempo de uso pode ser indicado para
periodos entre 5 e 10 anos, de acordo com a porcentagem de expressdao dos
receptores hormonais, para reduzir a incidéncia de metastase, CM contralateral e
recorréncia da doenca (Burstein, 2020).

Os efeitos colaterais mais relatados com o uso da medicagao incluem artralgia
(Bell, 2020), ganho de peso e mudangas no humor (Rosso, 2023). Além desses
sintomas ha o relato frequente de fadiga, hipercolesterolemia, dor nas articulagdes,
alteragcbes no sono e fogachos e dor muscular (Chan, 2020). Dentre as pacientes que
receberam quimioterapia ou radioterapia ha uma maior incidéncia de efeitos
colaterais, indicando os efeitos de longo prazo dos tratamentos para o cancer (Rosso,
2023). Esses efeitos colaterais sdo os principais motivos de descontinuacao do
tratamento pelas pacientes, aumentando o risco de recidiva, de mortalidade e piora
na qualidade de vida das pacientes (Chan, 2020, Rassy, 2020).

2.6 indice de qualidade da dieta

O indice de qualidade da dieta é uma proposta de avaliacdo da ingestao
alimentar que relaciona alimentos e nutrientes. O indice para a populagao brasileira
(1QD) foi traduzido e adaptado da versao americana por Fisberg et al em 2004. Este
indice foi baseado nas orientacdes de alimentacao saudavel da Piramide Alimentar
Adaptada (Philippi et al, 1999; Fisberg et al, 2004). Com o langamento do Guia
Alimentar para a Populacao Brasileira, em 2006, houve a necessidade de revisdo do
IQD para a adequagao dos critérios de pontuacado dos grupos alimentares (Brasil,
2006; Previdelli et al, 2011).

Foi langado entdo, em 2011, o indice de Qualidade da Dieta Revisado (IQD-R),
com as alteracdes de critérios para as pontuacdes de acordo com o Guia Alimentar
para a Populacao Brasileira (Brasil, 2006). O 1QD-R pode ser aplicado tanto para
individuos quanto para grupos, através da avaliagdo habitual do consumo, ou seja,
através de métodos que avaliem a alimentacdo usual e ndo apenas de um dia
(Previdelli et al, 2011).

A pontuacdo méxima do IQD-R é de 100 pontos, distribuidos em doze
categorias, sendo nove baseados dos grupos alimentares do Guia Alimentar para a
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Populacdo Brasileira, dois nutrientes e uma soma de calorias de alimentos. As
pontuacdes foram definidas através do numero de porgdes de cada componente para
1000 quilocalorias. As pontuacdes maximas podem variar entre cinco, dez ou vinte
pontos, podendo atingir valores intermediarios até zero de acordo com a porgao
consumida. O ponto de corte para definicido das pontuacdes foi baseado nas
evidéncias de saude disponiveis e atualizadas, como o Guia Alimentar para a
Populacao Brasileira, Organizagdo Mundial de Saude, Healthy Eating Index 2005
(HEI-2005), e a Sociedade Brasileira de Cardiologia (Previdelli et al, 2011).

Tabela 1- Distribuicdo da pontuagéo e das por¢des do indice de Qualidade da Dieta Revisado.

Pontuacéao Critério para a Critério para a pontuacao

Grupos . . "
maxima pontuacao minima maxima
Frutas totais® 5 0 porcéao 1,0 porcao/1.000 kcal
Frutas integrais® 5 0 porgéao 0,5 por¢céao/1.000 kcal
Vegetais totais 5 0 porgéao 1,0 por¢ao/1.000 kcal
Vegetais VAL 5 0 porgéao 0,5 porgao/1.000 kcal
Cereais totais 5 0 porgao 2,0 porgdes/1.000 kcal
Cereais integrais 5 0 porcao 1,0 porcao/1.000 kcal
Leite e derivados® 10 0 porgéao 1,5 por¢ao/1.000 kcal
Carnes, ovos e 10 0 porcéao 1,0 porcéao/1.000 kcal
leguminosas?
Oleos 10 0 porgéo 0,5 porgédo/1.000 kcal
Gordura saturada 10¢ =215 VET 7% do VET
Saodio 10f > 2,0g/1.000 kcal 0,7 g/1.000 kcal
Gord_AA 20 > 359/1.000 kcal < 10% do VET

Fonte: adaptado de Previdelli et al, 2011.

aFrutas totais: incluindo suco de frutas. PFrutas integrais: excluindo suco de frutas. °Leite e derivados:
inclui bebidas a base de soja. Carnes, ovos e leguminosas: o valor energético do consumo é somado
até obter a pontuacdo maxima (que equivale a 1 porcao). O excedente energético proveniente de
leguminosas é somado simultaneamente nos grupos Vegetais Verdes Escuros e Alaranjados e
Leguminosas (vegetais VAL) e Vegetais Totais. ®*Gordura saturada: a pontuacao intermediaria de oito
pontos equivale a 10% do VET. Para consumos menores, até atingir 7% do VET, sdo computados até
atingir 10 pontos. 'Sddio: a pontuagdo intermediaria de oito pontos equivale a 1g/1.000 kcal. Para
consumos menores, até atingir 0,7 g/1.000 kcal, sdo computados até atingir 10 pontos. Vegetais VAL:
Vegetais verdes escuros e alaranjados e leguminosas. Gord_AA: Calorias provenientes da gordura
sélida, alcool e agucar de adi¢cdo. VET: valor energético total consumido.

2.6.1 indice de qualidade da dieta e 0 CM
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Enquanto a adeséo a alta qualidade da dieta, mesmo apds o diagndstico, tenha
evidéncias da reducao da mortalidade especifica e ndo especifica em diversos tipos
de cancer, a associacao especifica para o0 CM e a mortalidade ainda nao possuem
evidéncias claras (Park, 2022).

A adesdo a dieta mediterranea (associada a alta qualidade da dieta) antes do
diagnostico de CM pode melhorar o prognéstico da doenca, principalmente em

mulheres na pés-menopausa e em casos de metastase (Castro-Espin, 2023).

Apb6s o diagnéstico do CM, o papel da qualidade da dieta ainda nao foi
completamente elucidado, pois estudos mostram que essa variavel ndo altera o risco
de morte especifica pelo CM (Castro-Espin, 2023; Haslam, 2023; Kim, 2011), ou de
recidiva (Trauchburg, 2023). Por outro lado, a qualidade da dieta interfere diminuindo
o risco de morte por outras causas (Karavasiloglou, 2019; Kim, 2011). Um estudo que
associou quatro tipos de dieta (incluindo o indice de Qualidade da dieta) com a
mortalidade no CM encontrou que todas as dietas avaliadas diminuiram o risco de
todas as causas de mortalidade e a mortalidade nao relacionada ao CM. Porém,
nenhum dos indices avaliados diminuiu o risco de recorréncia e mortalidade

relacionada especificamente com o CM (Ergas, 2021).

Considerando a falta de evidéncias sobre a qualidade da dieta e a sobrevida
relacionada ao diagndstico do CM, é proposta uma dieta saudavel e variavel para as
sobreviventes (Ergas, 2021). Sao necessarios mais estudos para compreender o
papel da dieta nessa fase da doenca, para propor condutas mais assertivas para essa

populacéo.

2.7 Crononutricao

Os seres humanos apresentam comportamentos diurnos, ou seja,
desempenham as atividades diarias durante a fase clara do ciclo claro-escuro. Esse
ciclo é chamado de circadiano, com duragdo aproximada de 24 horas (Henry; Kaur;
Quek, 2020; Intemann et al., 2024). A sincronicidade circadiana das atividades é dada
através do Sistema de Temporizacao Circadiana (STC), controlada por um relégio
biolégico central, no nucleo supraquiasmatico, localizado no hipotadlamo (Franzago et
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al., 2023). O reldgio central coordena os relégios periféricos, localizados em locais
como figado e tecido adiposo. Além da regulacao interna, fatores externos podem
atuar diretamente no STC, chamados de sincronizadores temporais (Zeitgeber), como
a luz, alimentacao e atividade fisica (Flanagan et al., 2021). Enquanto a luz € uma
pista primordial para o relégio central, a alimentagdo é considerada um importante
Zeitgeber periférico, com capacidade para minimizar influéncia do reldgio central nos
tecidos periféricos e ao mesmo tempo interferir na regulagao central (Ahluwalia, 2022).

A regulagéo circadiana gerencia o metabolismo para que esteja adaptado e
preparado para as atividades diarias, antecipando atividades como o horario de
despertar e de alimentagao e otimizando os processos metabdlicos (Mentzelou et al.,
2024; Oike; Oishi; Kobori, 2014). Com a recente mudanca de habitos, os humanos
passaram a ter acesso a luz artificial em periodos que destoam do periodo
claro/escuro natural. Com essa alteracao, outros habitos também foram alterados,
como o maior consumo de refeigdes no periodo noturno (Li, 2017). A exposicao a luz
e outros fatores sociais modernos atrasaram o horario em que as pessoas
habitualmente dormem e estendeu o periodo da janela alimentar gerando alteracoes
importantes no metabolismo e regulagdo corporal (Raji, 2024). Sendo assim,
dessincronizacdo € gerada quando nao ha alinhamento entre o reldgio central, os
relogios periféricos e as pistas externas (como luz, alimentagdo e atividade fisica)
(Oosterman; Wopereis; Kalsbeek, 2020). Considerando que os reldgios periféricos
sdo responsaveis pela regulagdo das enzimas e horménios metabdlicos, a
alimentacado fora do ciclo natural pode dessincronizar as fungbes basicas do
organismo, gerando consequéncias para a saude (Young, 2023).

A area da cronobiologia que investiga a associacao entre a temporalidade e a
alimentagcao é chamada de crononutricdo, abrangendo aspectos como o horario em
que as refeicdes sdo consumidas, a regularidade e frequéncia. Essa abordagem
possui dois pontos principais, sendo eles os componentes dietéticos que alteram a
regulacao circadiana e a regulacao através da manipulacao dos horarios de jejum e
da alimentacdo, promovendo as oscilagdes ritmicas necessarias para melhora do

funcionamento metabdlico (Ahluwalia, 2022).

Figura 4- Sincronicidade circadiana através da regulacao interna e externa
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Legenda: Regulagdo circadiana, envolvendo o relégio central e periféricos, considerando as pistas
externas como o ciclo claro e escuro e a alimentacdo. Dentro da alimentacdo, a composi¢gdo dos
alimentos consumidos e o horario da alimentagao séo fatores de interferéncia na regulacao circadiana.
A dessincronizacdo pode gerar prejuizos metabdlicos, como obesidade, diabetes, hipertensio e
esteatose hepética.

O consumo alimentar desregulado, como longos periodos de alimentacéo
(horério entre a primeira e a ultima refei¢cdo), consumo alimentar em horarios tardios
e grandes refeicbes consumidas a noite, esta associado com prejuizos metabdlicos
(Henry; Kaur; Quek, 2020). As alteracdes mais reportadas sao diabetes (Henry; Kaur;
Quek, 2020), maiores niveis de hemoglobina glicada (Sakai et al., 2018), maior
glicemia (Nakamura et al., 2021), maior apetite (Ruddick-Collins, et al., 2022) e maior
IMC (Mchill et al., 2017). Essas alteragdes metabdlicas podem ser associadas ao
aumento da secrecao de grelina (relacionada com a fome), diminuicdo da leptina
(relacionada com a saciedade) e aumento da razao entre a grelina e a leptina

sanguinea, aumentando a fome e diminuindo a sensagdo de saciedade (Vujovic,
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2022). De forma pratica, ha um aumento na ingestdo de energia e macronutrientes,
que estdo associados ao aumento de peso e consequentemente as comorbidades
como diabetes, aumento da pressao arterial e a esteatose hepatica (Basolo et al,
2021).

Figura 5- Sincronizacao circadiana e os efeitos metabodlicos no ganho de peso
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Fonte: adaptado e traduzido de Oike; Oishi; Kobori, 2014.

Legenda: O relogio central, localizado no hipotalamo, é diretamente influenciado por pistas externas,
como a luz e a alimentagdo. Nutrientes especificos, como alimentagao rica em gordura e cafeina podem
contribuir para a sincronizagao ou dessincronizagao dos relégios periféricos, assim como a regularidade
e os horarios da alimentacdo. A sincronizacao circadiana € influenciada tanto pelo consumo alimentar
quanto pelos relégios periféricos, sendo que a disrupgao causada pela falta de sincronicidade desses
dois aspectos leva a piores respostas metabdlicas, como maior lipogénese e termogénese. Os
prejuizos metabdlicos podem ser visualizados através do maior peso dos individuos e maior nivel de
lipidios circulantes. As alteragdes no metabolismo de lipideos e glicose podem levar ao aumento de
peso através da inducao da lipogénese e termogénese.

Os primeiros estudos envolvendo a crononutricdo e o CM exploraram como o
tempo de jejum noturno poderia alterar o risco para o desenvolvimento da doenca
(Marinac, 2015; Di Francesco et al, 2018). Atualmente, além do jejum noturno, outras
variaveis crononutricionais estdo sendo exploradas e relacionadas com desfechos do
CM. Um estudo relacionando o cancer e as variaveis crononutricionais evidenciou

gue a duragao do jejum noturno (<13 horas) esta relacionada com todas as causas de
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mortalidade, mortalidade especifica pelo CM, maiores niveis de hemoglobina glicada
e a recorréncia da doencga (Marinac, 2016). O n&o consumo regular do café da manha
também esta associado a desfechos desfavoraveis, como a mortalidade por todas as
causas e a especifica pelo CM (Helo, 2021; Fillon, 2021). J& o consumo tardio da
ultima refeicdo (ap6s as 21h30) esta relacionado com o risco aumentado para

desenvolvimento do CM e cancer de préstata (Srour, 2018)

Considerando que a Crononutricdo apresenta alternativas simples e néo
farmacoldgicas para as alteragdes de desfechos e desenvolvimento de doencgas, sao
importantes mais estudos para que as relagdes com outras varidveis também sejam

elucidadas, como a relacdo com a qualidade da dieta.
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3 OBJETIVOS

Objetivo Geral
Associar 0os parametros crononutricionais com a qualidade da dieta e o consumo
alimentar em mulheres sobreviventes do cancer de mama em uso de inibidores de

aromatase.

Objetivos Especificos

* Identificar a pontuac&o do IQD-R total e por grupos (Frutas totais, Frutas integrais,
Vegetais totais, Vegetais VAL, Cereais totais, Cereais integrais, Leite e derivados,
Carnes, ovos e leguminosas, Oleos, Gordura saturada, Sédio, Gord_AA).

» Avaliar as variaveis crononutricionais (ponto médio calérico, horario da maior
refeicdo, jejum noturno, horario da primeira refeicdo, horario da ultima refeicéo,

duracao da alimentacao e jejum noturno).

« Verificar a associagdo entre a ingestdo de macronutrientes e energia (variaveis

dependentes) com as variaveis crononutricionais (variaveis independentes).

» Verificar a associacao entre o IQD-R total e por grupos (variaveis dependentes) com

as variaveis crononutricionais (variaveis independentes).
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Abbreviation: R24H, 24-hour dietary recalls; BHEI-R, Brazilian Healthy Eating Index
Revised; BC, Breast Cancer; Al, aromatase inhibitor, BMI, Body Mass Index; g, grams; ml,

milliliters; kcal, kilocalories; SOFAAS, energy from solid fats, alcohol and added sugars
Short title: Meal Timing in Breast Cancer Survivors

Abstract:

The present study associated chrononutritional parameters with food consumption and diet
quality in breast cancer survivors using aromatase inhibitors throughout treatment. Three 24-
hour dietary recalls (R24H) were collected on non-consecutive days, including one on the
weekend, from 89 women, and energy and macronutrient intake were estimated.
Chrononutritional variables (caloric midpoint, timing of the largest meal, nighttime fasting,
timing of the first meal, timing of the last meal and eating duration) were calculated based on
the information collected from the R24H. The Brazilian Healthy Eating Index Revised (BHEI-
R) was used for qualitative analysis of diet. The later timing of the last meal was associated
with higher energy consumption (B=53.153, 95% Cl= 9.649; 96.656, p= 0.01) and
macronutrients, such as carbohydrates (f=8.363, 95% CI= 2.162; 14.565, p=0.008) and fat (p=
1.659, 95% CI= 0.070; 3.249, p=0.04). Regarding diet quality, we found a positive association
between eating duration and the groups Milk and Dairy Products and Dark Green and Orange
Vegetables and Legumes; and a negative association between nocturnal fasting and these same
groups. The timing of the last meal was associated with a higher score in the Milk and Dairy
Products and Oil groups. For the other chrononutritional variables and overall diet quality and
by groups, no statistically significant difference was found. In conclusion, a longer eating
duration, a later timing of the last meal, and a later caloric midpoint are associated with higher
intake of energy, carbohydrates, and fat, regardless of diet quality, in BC survivors using

aromatase inhibitors.

Keywords: Breast Cancer; Cancer Survivors; Chrononutrition; Meal time; Food intake.
Introduction

Breast Cancer (BC) is currently the most prevalent cancer in women worldwide 2.
Systemic treatment with aromatase inhibitors (AI) has been preferentially prescribed for this
population, showing benefits compared to other drugs®. Among diagnosed cases of BC, 9%

are directly related to obesity, which is considered a significant aspect in the development and
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prognosis of the disease®, negatively impacting success in treatment with AI® and increasing
the risk of distant metastasis and mortality ©), Furthermore, obesity also affects survivors, as
weight gain is common during treatment, further complicating their long-term prognosis” . In
addition, there are poorer prognoses among BC survivors related to outcomes closely associated
with obesity, such as diabetes, cardiovascular diseases, chronic inflammation, insulin

resistance, and metabolic syndrome ®.

Recent studies have identified additional dietary factors, beyond conventional ones, that
may elevate the risk of obesity ). One such factor is the timing of food intake, a key component
of the emerging field of chrononutrition %, This area investigates how the synchronization
between eating patterns and the body's circadian rhythms can influence metabolic processes,
energy expenditure, and body weight regulation, offering new insights into obesity risk and
prevention 'V, Research in this field has consistently found a relationship between late food
consumption and long-term health alterations, even without changes in diet quality '?. For
instance, late eating has been associated with higher BMI in Brazilian adults ¥, as well as in
other populations, including Swedish women 'Y, American adults !>, and Italians '®. Evening
intake has also been linked to reduced effectiveness in weight loss programs 7, a higher
incidence of metabolic syndrome (8 diabetes ', an increased risk of BC ??, and elevated
insulin levels ?" and glycated hemoglobin 2. However, little is known about the impact of
late food consumption among breast cancer survivors ?®. Considering that the consequences
of late food consumption described in the literature are closely linked to poorer prognoses and
higher mortality in cancer, it is crucial to investigate how meal timing may influence food intake
in breast cancer survivors ?¥. Thus, the objective of this study is to assess the association
between chrononutritional parameters, food consumption, and diet quality in BC survivors
undergoing treatment with aromatase inhibitors. Our hypothesis is that late eating is associated
with higher energy and macronutrient intake, as well as poorer diet quality, in breast cancer

survivors undergoing treatment with aromatase inhibitors.

Methods
Study Design and Ethical Aspects

The study was conducted at the Clinical Hospital of the Federal University of
Uberlandia, Brazil, and data were collected from breast cancer survivors undergoing adjuvant

endocrine therapy with Al. The study was previously submitted to the Research Ethics
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Committee involving Human Subjects (protocol no. 1.331.949/15, opinion no. 2.821.752) and
conducted in accordance with the ethical principles and guidelines of the Helsinki Declaration

and Resolution CNS 466/12.

Sample Size and Inclusion and Exclusion Criteria

The sample size was calculated using G* Power version 3.1 software, requiring 84 women at
baseline, considering the repeated measures ANOVA F test with an intermediate effect size of
0.15, alpha level of 0.05, and test power of 80%. The search for medical records was conducted
in 2015, identifying 256 records of women using aromatase inhibitors (AI). After the review,
107 patients were excluded from the selection. Thirty-five women were excluded due to the
presence of metastasis, 20 due to contralateral breast cancer or recurrence, 23 due to being over
80 years old, 6 were in palliative care, 5 were either wheelchair-bound or bedridden, 5 had a
history of other types of cancer, 3 had another type of cancer besides breast cancer, 3 had
Alzheimer's disease, 2 had their medication switched to tamoxifen, and another 5 were excluded
for one of the following reasons: withdrawal from treatment, pulmonary edema, pulmonary
hypertension, death, or Sjogren's syndrome. After identifying and excluding records from the
selection, 149 records were available. Of these 149 records, 56 patients did not meet the
eligibility criteria, with 22 excluded due to refusal to participate in the research, 21 due to the
inability to make telephone contact, 12 due to not receiving treatment for more than 6 months,
and one due to death. After applying the criteria, a sample of 93 participants was achieved,
however, after the initial contact stage, four women were excluded. Of the four participants,
two did not attend all consultations, one had a recurrence of breast cancer, and one did not
complete the questionnaires. At the end of data collection, data from 89 participants were
collected, reaching the estimated sample size. The flowchart containing the recruitment criteria

is detailed in a previously published article by this research group *.

Assessments of Clinical and therapeutic characteristics

Clinical and therapeutic characteristics were accessed from medical records, including
type of surgery, previous radiotherapy or chemotherapy, positivity of hormonal receptors,
tumor subtype, clinical staging, histological grade, molecular subtype, and duration of Al use.

Sociodemographic information (age, income, and education) was collected through interviews.
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Anthropometric assessment

During the interview, anthropometric data on weight and height were collected. Weight
was measured using a mechanical scale (model P-150C; Lider Balangas, Sdo Paulo, Brazil),
and height was measured using a vertical stadiometer with a precision scale of 1 mm (model P-
150C; Lider Balangas, Sdo Paulo, Brazil). BMI was calculated by dividing weight by height
squared (kg/m?).

Dietary Assessment

Dietary intake was assessed using the 24-hour dietary recall method, following the
Vigitel study®. Three 24-hour dietary recalls (R24H) were conducted by trained researchers
on non-consecutive days, including one weekend day. Nutrient intake was evaluated using the
Nutrition Data System for Research (NDSR) software. For food not available in the software,
information from the Brazilian Food Composition Table®® was used. For the calculation of
nutritional variables, the average of the three 24-hour dietary recalls (R24H) was used,
considering that there was no statistically significant difference between them. The

representation of the three 24-hour dietary recalls is shown in Figure 1.

Chrononutritional Assessment

Meal times were obtained through self-reports during the administration of each of the
24-hour dietary recalls (R24H). The meal times were tabulated to identify chrononutritional
variables. After tabulating the variables for each recall, the average was used to define each
variable. Chrononutritional variables were calculated for each of the three dietary recalls, with
the average of the three days used. The variables timing of the first meal and timing of the last
meal, were characterized as the times of the first and last meal consumed, as self-reported in
the recall. Timing of the largest meal was defined as the time when the meal containing the

most calories consumed.

The caloric midpoint was calculated as the average time of consumption of half of the
daily calories *”. The Eating Duration, time interval between the first caloric ingestion and last

caloric ingestion, was calculated as the difference between the timing of the last and first meal
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reported in the R24H®®. Nighttime fasting, defined as the total overnight fasting duration, was
calculated as the Eating Duration subtracted from 24 hours, as proposed in the study by Marinac

et al ?0,

Brazilian Healthy Eating Index Revised (BHEI-R)

To calculate diet quality, the BHEI-R was used as proposed by Previdelli et al ¢*. Daily
servings (g or ml) were adjusted per 1000 kcal/day for calculating the score for each food group
and the total score. Each food group consumed by the participant was assigned a score ranging
from O to 5, 10, or 20, with a maximum score of 100 points. Lima et al. provide detailed
information on the scoring criteria for the BHEI-R, according to the portion sizes recommended
in the Dietary Guidelines for the Brazilian Population. For the nutrients saturated fat, sodium,

and SoFAAS, lower consumption corresponds to higher scores.

For the groups Total Fruit, Total Vegetables, and Whole Grains, daily consumption of
1 serving (adjusted to 1000 kcal) corresponds to a maximum score of 5 points. For the groups
Whole Fruit and Dark Green and Orange Vegetables and Legumes, consumption of 0.5 adjusted
servings scores the maximum of 5 points. For Total Grains, it is necessary to consume two

servings to achieve 5 points.

For the groups scoring 10 points, it is necessary to consume 0.5 servings of Oils, one
serving of Meat, Eggs and Legumes, and 1.5 servings of Milk and Dairy Products to reach the
maximum score. Among the nutrients, to achieve 10 points, the maximum consumption should
be 7% of the Total Energy Intake (TEI) for Saturated Fat and 0.7 g/1000 kcal for Sodium. Only
one group scores 20 points, requiring consumption of < 10% of the TEI for Energy Content

from SoFAAS to achieve the maximum score.

After obtaining the scores for each group separately, the total score was calculated. The
total BHEI-R score is computed by summing the scores obtained in each group, with a
maximum possible score of 100 points. After obtaining the results for each recall, the average

of the three was calculated to define the average diet quality.

Statistical Analyses
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Data normality was assessed using the Shapiro-Wilk test. Normally distributed data
were presented as mean and standard deviation, while non-normally distributed data were

presented as median and interquartile range.

Considering the intrinsic variations in dietary intake, both intra and inter-individual,
energy and nutrients had been deattenuated and adjusted for in each meal episode using PC-
side software, and then residual adjustments had been made based on the mean energy
consumed by the sample. To test the association between chrononutritional variables
(independent variable) and consumption variables (dependent variable), Generalized Linear
Models (GLzM) were employed. Models were adjusted for age, duration of Al use, and BMI.
Statistical analyses were performed using IBM SPSS Statistics version 21.0, with confidence

intervals (CI) of 95%, p < 0.05, and a significance level of 5%.

Results

This study includes data from 89 BC survivors, with sample characterization has been
previously presented by the research group ©?. The average overall diet quality score on the
sample is represented in Table 1, as the median scoring by groups. The sample had on average
a total of 61.71 points on BHEI-R (SD 8.59), being that the saturated fat average median was
the only one to achieve the full purpose for the group, equivalent to 10 points (SD 0.000) and
the lower was for the total grains group, hitting the least of 0 points (SD 0.883). The remaining

groups hit average scores.

In Table 2, the association between dietary intake and total and group scores of BHEI-
R with chrononutritional variables is presented. The findings suggest that a later timing of the

last meal is associated with higher intake of calories,

The results suggest that the later the timing of the last meal, the higher the energy
(B=53.153, 95% ClI= 9.649; 96.656, p= 0.01), fat (=1.659, 95% CI= 0.070; 3.249, p= 0.04),
and carbohydrates intake (= 8.363, 95% ClI= 2.162; 14.565, p=0.008) (Table 2).

The longer eating duration was associated with the higher energy (= 50.277, 95% Cl=
6.896; 93.657, p = 0.02), fat (B= 1.690, 95% CI= 0.111; 3.268, p= 0.03) and carbohydrate
consumption (= 6.937, 95% Cl= 0.699; 13.175, p= 0.02). The latest caloric midpoint was
associated with higher energy (B= 56.397, 95% CI 20.053; 92.741, p= 0.002), fat (B= 1.773,
95% Cl= 0.439; 3.107, p=0.009) and carbohydrate consumption (= 7.100, 95% CI= 1.823;
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12.377, p=0.008). The later timing of the largest meal was associated with higher energy intake
(B=33.418, 95% CI=4.826; 62.010, p= 0.02) (Table 2).

Nighttime fasting showed an inverse association with energy (B= -50.277, 95% Cl= -
93.657; -6.896, p= 0.02), carbohydrate (p=-6.937, 95% CI= -13.175; -0.699, p= 0.02), and fat
intake (B=-1.690, 95% Cl= -3.268; -0.111, p= 0.03) (Table 2).

Regarding the results of the association with diet quality, for the Dark Green and Orange
Vegetables and Legumes group, there was a positive association with eating duration (=0.183,
95% CI=0.003; 0.362, p=0.04) and Nighttime fasting (f=-0.183, 95% CI=-0.362; -0.003,
p=0.04). The Milk and Dairy group were positively associated with Timing of the last meal
(B=0.398, 95% CI1=0.036; 0.760, p=0.03), eating duration ($=0.414, 95% CI=0.055; 0.772,
p=0.02), and Nighttime fasting (f=-0.414, 95% CI=-0.772; -0.055, p=0.02). The Oils group
was negatively associated with Timing of the last meal (f=-0.112, 95% CI=-0.202; -0.022,
p=0.01) (Table 2). For the remaining groups and the overall diet quality, no statistical

significance was found.

Discussion

Our results showed that the time of meal consumption impact quantitatively in the food
intake, being the late dietary intake (related with the caloric midpoint time, time of the last meal
and eating duration) are associated with highest carbohydrate, fat and energy consumption.
Similar results relating the highest energy and macronutrients consumption for individuals that
had late meals were found with other samples, such as nigh shift workers ¢V, and American
Adult individuals ©%3*%. The night consumption is also related to a lower day energy
expenditure, increased adiposity, lower lipolysis for the genic expression alterations ¥, lower
glycose tolerance and oxidation on mobilization reduction in fatty acids ©¥, and lower GLP-1
levels ©®. Therefore, in long term, the meal time intake can promote increased weight and

obesity among BC survivors ¢,

Excessive energy consumption and reduced energy expenditure can lead to an increase
in adipose tissue, which is rich in estrogen, stem cells, and adipokines. ¢” . Estrogen produced
by this tissue is derived from the conversion of androgens by the enzyme aromatase “*3% | and
its increase hampers the effectiveness of medication in controlling the disease “?. Stem cells
play an important role in BC by promoting tumor growth, vascularization, invasion of tumor
cells into tissues “" and increased leptin expression ®®. Leptin, in turn, can act on signaling

pathways related to cell survival, growth, and mobility of tumor cells. ¢” . Additionally, leptin,
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as well as other adipokines produced in adipose tissue such as the pro-inflammatory cytokines
IL-6 and TNF-0, are involved in the process of chronic inflammation in the cancerous

environment “?, increasing the chances of metastasis >,

Regarding diet quality, our study found a positive association between eating duration
and the groups Milk and Dairy Products and Dark Green and Orange Vegetables and Legumes;
and an inverse association between nighttime fasting and these same groups. The timing of the
last meal was associated with a higher score in the Milk and Dairy Products and Oil groups. No
statistically significant difference was found for the other chrononutritional variables and
overall diet quality by group. Considering that there was no statistical difference between diet
quality and the timing of the first meal, it is possible that a longer eating duration may be related
to a late consumption of the last meal, thereby extending the eating window. Another study,
conducted with Brazilian pregnant women, found a divergent result from that presented in this
study. The Eating Duration was positively associated with overall diet quality. For the group
scores, fruit consumption was positively associated with Eating Duration, and Total Grains

consumption was associated with both Eating Duration and Time of the Last Meal “%

Although the group of milk and dark green vegetables are associated with good diet
quality® , there is a lack of evidence linking their consumption to positive outcomes in BC “>-
48) On the other hand, there are strong evidence to health loss related to late meal time, indicating
that the purpose of the time change in meal time can be an important tool to chronic disease
prevention and could be included in health recommendations ?*2¥. Therefore, more studies are
needed to consolidate the results of the present article, discouraging late food consumption due

to its potential metabolic drawbacks and its relationship with breast cancer.

The present study has some limitations. The dietary survey may present recall bias
during the reporting of consumed meals. However, to minimize estimation errors, three 24-hour
dietary recalls were conducted by trained researchers. Further research focusing on
chrononutritional variables should be conducted, including the use of specific chronotype and
sleep questionnaires, which were not evaluated in this study and may impact eating patterns.
The strengths of the study include the methodological rigor throughout the data collection
process and the use of a validated dietary questionnaire specifically designed for the studied

population.

Considering the absence of guidelines that provide specific dietary recommendations

for breast cancer survivors, this study represents a significant advancement, introducing a new
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perspective on the subject. In the future, we believe that recommendations regarding meal

timing should be incorporated into specific guidelines for this phase of treatment.

Conclusion

The results suggest that a longer eating duration, a later timing of the last meal, and a
later caloric midpoint are associated with higher intake of energy, carbohydrates, and fat,
regardless of diet quality, in BC survivors using Al. To validate these associations and refine
dietary recommendations for this population, further long-term longitudinal studies are
required. Additionally, randomized clinical trials should be conducted to evaluate the impact of

meal timing on outcomes in breast cancer survivors.
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Figure 1. Distribution of energy per hour in each of the three 24-hour dietary recalls (R24H) (n=89).
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Note: Each point on the graph represents the timing and calories of a meal consumed by the participants in each of the three 24-hour recalls, with two on weekdays and one on

a weekend day, applied on non-consecutive days. There is no statistically significant difference between the three recalls applied. Therefore, the average obtained from the
three applied recalls was used to calculate the chrononutritional variables.
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Table 1. Scores of the total Brazilian Healthy Eating Index Revised (BHEI-R) and its groups
(mean values and standard deviations; or medians and interquartile range).

BHEI-R? total and groups

(minimum—-maximum scores) Median IQR
Total Fruit* (0-5) 2.628 2.174
Whole Fruitf (0-5) 3.198 3.333
Total Vegetablesf (0-5) 3.781 1.575
Dark Green and Orange Vegetables and Legumes (0-5) 2.923 1.700
Total Grains§ (0-5) 4.609 0.942
Whole Grains (0-5) 0.000 0.883
Meat, Eggs and Legumes (0—10) 4.609 4.215
Oils (0-10) | 7.799 2.978
Saturated Fat (0-10) 10.000 0.000
Milk and Dairy Products|| (0-10) 6.667 3.466
Sodium (0-10) 3.562 2.365
Energy content from SoFAAS® (0-20) 13.129 6.834
Mean SD deviation
Total BHEI (0-100) 61.711 8.590

Normally distributed data were presented as mean and standard deviation, while non-normally
distributed data were presented as median and interquartile range. Note: “BHEI-R, Brazilian
Healthy Eating Index Revised; "SSOFAAS, energy from solid fats, alcohol and added sugars.
*All fruit including fruits and fruit juice; TAll fruit excluding fruit juice; fLegumes counted
as vegetables only after Meat, Eggs and Legumes standard is met; §Total grain: cereals, roots,
and tubers; {Includes monounsaturated and polyunsaturated fats, oils from oilseeds, and fat in
fish; ||Includes milk and other dairy products and soy-based beverages.
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Dependents variables

Caloric midpoint

Timing of the largest meal

Timing of the first meal

p 95% CI1 Wald X2 p value B 95% CI1 Wald X? p value p 95% C1 Wald X>  p value
Dietary intake Lower- Upper Lower- Upper Lower- Upper
Total energy 56.397 20.053; 92.741 9.250 0.002 33.418 4.826; 62.010 5.248 0.022 -14.879 -85.326; 55.567 0.171 0.67
Fat 1.773 0.439; 3.107 6.790 0.009 1.030 -0.014; 2.075 3.738 0.05 -0.505 -3.058; 2.048 0.150 0.69
Carbohydrate 7.100 1.823; 12.377 6.955 0.008 4.071 -0.065; 8.207 3.721 0.05 -1.221 -11.336; 8.893 0.056 0.81
Protein 1.637 -0.271; 3.544 2.827 0.09 1.394 -0.070; 2.859 3.482 0.06 -0.848 -4.422;2.726 0.216 0.64
BHEI-R total and groups
Total Fruit* -0.105 -0.292; 0.083 1.197 0.27 -0.051 -0.197; 0.094 0.483 0.48 0.109 -0.239; 0.457 0.376 0.53
Whole Fruitf -0.186 -0.390; 0.018 3.200 0.07 -0.105 -0.263; 0.054 1.683 0.19 0.091 -0.292; 0.474 0.216 0.64
Meat, eggs and legumes -0.020 -0.249; 0.208 0.031 0.86 0.066 -0.109; 0.242 0.548 0.45 -0.090 -0.512;0.331 0.176 0.67
Total Vegetables -0.078 -0.205; 0.049 1.456 0.22 -0.027 -0.126; 0.071 0.293 0.58 -0.135 -0.369; 0.100 1.268 0.26
Dark Green and Orange 0056 -0.213;0.101 0.489 048  -0.004  -0.1250.118 0.003 095  -0258 -0.543:0.027 3.138 0.07
Vegetables and Legumes
Total Grains§ 0.035 -0.032; 0.101 1.031 0.31 0.034 -0.017; 0.086 1.729 0.18 -0.071 -0.194; 0.053 1.263 0.26
Whole Grains -0.030 -0.164; 0.103 0.199 0.65 -0.023 -0.126; 0.080 0.193 0.66 0.018 -0.228; 0.265 0.021 0.88
Milk and Dairy|| -0.203 -0.516; 0.110 1.623 0.20 -0.091 -0.333; 0.152 0.536 0.46 0.132 -0.450; 0.714 0.198 0.65
Oilsq -0.038 -0.117; 0.040 0.917 0.33 0.022 -0.039; 0.083 0.506 0.47 -0.117 -0.262; 0.027 2.545 0.11
Saturated Fat 0.113 -0.158; 0.385 0.669 0.41 0.108 -0.101; 0.317 1.028 0.31 0.234 -0.268; 0.735 0.836 0.36
Sodium -0.014 -0.224; 0.196 0.017 0.89 -0.046 -0.208; 0.115 0.316 0.57 0.260 -0.124; 0.644 1.765 0.18
Calories from SOFAAS -0.239 -0.719; 0.241 0.955 0.32 0.137 -0.234; 0.508 0.526 0.46 0.397 -0.490; 1.285 0.771 0.38
Total BHEI-R -0.823 -1.813; 0.168 2.651 0.10 0.021 -0.753; 0.796 0.003 0.95 0.571 -1.281;2.423 0.365 0.54
Timing of the last meal Eating duration Nighttime fasting
B 95% CI Wald X2 p value B 95% CI1 Wald X2 p value p 95% C1 Wald X2 p value
Lower- Upper Lower- Upper Lower- Upper
Total energy 53.153 9.649; 96.656 5.735 0.01 50.277 6.896; 93.657 5.160 0.02 -50.277 -93.657; -6.896 5.160 0.02
Fat 1.659 0.070; 3.249 4.188 0.04 1.690 0.111; 3.268 4.403 0.03 -1.690 -3.268; -0.111 4.403 0.03
Carbohydrate 8.363 2.162; 14.565 6.988 0.008 6.937 0.699; 13.175 4.751 0.02 -6.937 -13.175; -0.699 4.751 0.02
Protein 1.664 -0.587;3.916 2.100 0.14 1.913 -0.316; 4.143 2.831 0.09 -1.913 -4.143; 0.316 2.831 0.09
BHEI-R total and grups
Total Fruit* 0.179 -0.040; 0.398 2.578 0.10 0.045 -0.175; 0.266 0.161 0.68 -0.045 -0.266; 0.175 0.161 0.68
Whole Fruit} 0.174 -0.067; 0.415 1.998 0.15 0.048 -0.194; 0.291 0.153 0.69 -0.048 -0.291; 0.194 0.153 0.69
Meat. eggs and legumes -0.259 -0.522; 0.004 3.722 0.05 -0.143 -0.40; 0.122 1.119 0.29 0.143 -0.122; 0.409 1.119 0.29
Total Vegetables -0.006 -0.156; 0.144 0.006 0.93 0.043 -0.107; 0.192 0.314 0.57 -0.043 -0.192; 0.107 0.314 0.57
Dark Green and Orange 0.137 -0.046; 0.319 2.151 0.14 0183  0.003;0.362 3.974 0.04 0183 -0.362: -0.003 3.974 0.04
Vegetables and Legumes
Total Grains§ 0.044 -0.035; 0.122 1.197 0.27 0.034 -0.044; 0.113 0.741 0.38 -0.034 -0.113; 0.044 0.741 0.38
Whole Grains 0.122 -0.033; 0.276 2.366 0.12 0.119 -0.035; 0.273 2.284 0.13 -0.119 -0.273; 0.035 2.284 0.13
Milk and Dairy|| 0.398 0.036; 0.760 4.651 0.03 0414 0.055;0.772 5.112 0.02 -0.414 -0.772; -0.055 5.112 0.02
Oils] -0.112 -0.202; -0.022 5.925 0.01 0.001 -0.092; 0.093 0.000 0.98 -0.001 -0.093; 0.092 0.000 0.98
Saturated Fat -0.041 -0.362; 0.279 0.064 0.80 -0.167 -0.484; 0.150 1.070 0.30 0.167 -0.150; 0.484 1.070 0.30
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Sodium 0.169 -0.075; 0.413 1.841 0.17 0.080 -0.165; 0.325 0.412 0.52 -0.080 -0.325; 0.165 0.412 0.52
Calories from SOFAAS -0.239 -0.719; 0.241 0.955 0.32 0.137 -0.234; 0.508 0.526 0.46 0.231 -0.331;0.793 0.650 0.42
Total BHEI-R 0.666 -0.507; 1.839 1.237 0.26 0.425 -0.746; 1.596 0.506 0.47 -0.425 -1.596; 0.746 0.506 0.47

Note: Generalized linear models (GLzM), p<0.05 was considered significant (bold values). Note: BHEI-R: Brazilian Healthy Eating Index-Revised. SOFAAS: Solid Fats, Alcoholic beverages, and Added Sugars. *All
fruit including fruits and fruit juice; TAll fruit excluding fruit juice; {Legumes counted as vegetables only after Meat, Eggs and Legumes standard is met; §Total grain: cereals, roots, and tubers; ||[Includes milk and
other dairy products and soy-based beverages; {Includes monounsaturated and polyunsaturated fats, oils from oilseeds, and fat in fish. Data adjusted for age, time of endocrine therapy and BMI (body mass index).
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APENDICES

APENDICE A — Termo de consentimento livre e esclarecido.

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

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

Nesta pesquisa pretendemos avaliar os perfis nutricional, dietético e bioquimico de mulheres
com cancer de mama em uso de inibidores de aromatase e relacionar a presenca de complicacbes
decorrentes deste tratamento.

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

Na sua participagdo vocé passara por uma avaliacdo antropométrica, respondera a cinco
questionarios e sera submetido a coleta de duas amostras de sangue periférico (10 mL), para avaliagao
de algumas substancias relacionadas com inflamagéo corporal e aspectos genéticos, e para dosagem
de vitamina D, calcio e paratormdnio, colesterol total e fragdes e triglicérides. Para avaliar seu consumo
alimentar, entraremos em contato via telefone em trés dias alternados, e aplicaremos um inquérito
alimentar denominado Recordatério de 24 horas. Em nenhum momento vocé serd identificado. Os
resultados da pesquisa serédo publicados e ainda assim sua identidade sera preservada. Vocé nao tera
nenhum gasto e ganho financeiro por participar na pesquisa.

O risco encontra-se em um possivel constrangimento ao responder aos questionarios e durante
a afericdo das medidas antropométricas (principalmente o peso corporal), além de certo desconforto
ou hematoma devido a pungao venosa para coleta do sangue a ser analisado. Os beneficios esperados
com o desenvolvimento deste estudo constituem uma importante contribuicdo ao conhecimento do
perfil nutricional e dietético, dosagem de biomarcadores de pacientes com cancer de mama submetidas
a hormonioterapia com inibidores de aromatase e a relagao destes achados a possiveis complicagdes
do tratamento, o que possibilitard o desenvolvimento de estratégias de tratamento clinico precoce
destinados a melhoria da qualidade de vida das pacientes.

Qualquer duvida a respeito da pesquisa, vocé podera entrar em contato com: Profa. Dra. Yara
Cristina de Paiva Maia pelo endereco: Universidade Federal de Uberlandia: Av. Para, n® 1720, Campus
Umuarama — Uberlandia — MG, CEP: 38405-320; fone: 34-3218-2084. Podera também entrar em
contato com o Comité de Etica na Pesquisa com Seres-Humanos — Universidade Federal de
Uberlandia: Av. Jodo Naves de Avila, n? 2121, bloco A, sala 224, Campus Santa Ménica — Uberlandia
—MG, CEP: 38408-100; fone: 34-3239-4131.

Uberlandia,_ de de 201 _.

Assinatura do pesquisador

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

Participante da pesquisa



APENDICE B - Instrumento de coleta de dados, Questionario de Caracterizagao.

Preenchimento da equipe executora Data: / /_ Cddigo da voluntaria:

QUESTIONARIO DE CARACTERIZAGAO
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Siglas do Nome: Prontuario: Estacdo do ano:

Procedéncia: Telefones atualizados:

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

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

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

INFORMAGOES SOBRE A DOENGCA E TRATAMENTOS

Medicamentos em uso atualmente, inclusive suplementos (horario e dosagem):

ANTECEDENTES PESSOAIS, HABITOS E PADRAO ATUAL

Tabagismo: ( )ndo ( )sim Cigarros/dia: Extabagista:( ) Abstém-se ha:

Convive com fumante: ( ) Nao ( ) Sim

Etilismo: ( )n&o ( )sim - Tipo e quantidade:

Ex etilista: () Abstém-se ha:

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

Qual o tempo gasto para a pratica da atividade fisica?
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Ha quanto tempo pratica regularmente?

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

menos ( ) Nunca

Periodo de pratica da atividade fisica? ( ) manha ( )tarde ( ) noite

Expde-se ao sol durante a préatica da atividade fisica? ( ) ndo ( ) sim

Usa protetor solar todos os dias? ( ) ndo ( ) sim Se sim, qual o fator solar?

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

Padréo intestinal: () normal ( ) obstipado ( ) incontinéncia ( ) Diarreia

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

Alteracao de quilos.

Alteracédo na ingestao alimentar nos Ultimos meses? ( ) nenhuma ( ) aumentou

() diminuiu () Outra

Apresenta atualmente alguns desses sinais e sintomas:

( )depressdao ( )tontura ( )ondasdecalor ( ) quedade cabelos

() corrimento vaginal ( ) prurido vaginal ( ) osteoporose ( ) dor nas articula¢des

( )edema ( )nauseas ( )vomito ( )fadiga ( ) diarreia

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

pelo uso do Inibidores de Aromatase? ( )ndo ( )sim

Foi orientada por algum profissional de salde sobre alimentagdo saudavel e balanceada?

( )ndo ( )sim Quando?

Participa de algum projeto de pesquisa no Hospital? ( ) ndo ( ) sim Qual?




RECOMENDAGOES PARA O EXAME DE BIOIMPEDANCIA
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e Ingerir 2 litros de liquido no dia anterior ao teste (cerca de 8 a 10 copos de agua).

e Faca jejum de alimentos e bebidas nas 4 horas que antecedem o horario do exame.

e Nao consuma bebidas alcéolicas dois dias antes do exame.

e Evite o consumo excessivo de alimentos ricos em cafeina (chocolates, chas escuros

e café) nos dois dias anteriores ao dia do exame.

e No dia anterior ao exame nao realize atividade fisica intensa e nao tome sauna.

e Nao estar no periodo menstrual.

e Evitar o uso de medicamentos diuréticos no dia anterior ao exame

e Urine pelo menos 30 minutos antes da realizacao do exame.
Data:

Horario:

Data da coleta de dados:

Medidas Antropométricas e de Composigao Corporal

AVALIACAO ANTROPOMETRICA E DE COMPOSICAO CORPORAL

Peso

Altura

cQ

cC

CB

BIOIMPEDANCIA

RC

AF

MLG

CQ - Circunferéncia do quadril; CC - Gircunferéncia da cintura; CB - Circunferéncia do brago;
Z — Resisténcia; RC — Reactancia; AF — Angulo de Fase; MLG — Massa Livre de Gordura




APENDICE C - Formulario para aplicacio de Recordatério Alimentar 24 horas.

Recordatorio Alimentar 24 Horas

Cadigo:

Data Avaliagao:

[/ REC:

( ) Semana 12 Registro ( ) Semana 2° Registro ( ) Final de semana

68

Refeicao

Alimentos/Preparacoes

Medida Caseira

Horério:

Horario:

Horario:

Horério:

Horario:

Horério:
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