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RESUMO

Introducdo: A quimioterapia adjuvante é tratamento de escolha para destruicdo das
micro-metastases ndo detectaveis ao diagnostico do cancer. Este tratamento parece
induzir ganho de peso e influenciar negativamente os compartimentos corporais em
mulheres com diagnostico do cancer de mama. Objetivo: verificar a ocorréncia de
alteracbes no peso, composicdo e distribuicdo de gordura corporal em mulheres
submetidas a quimioterapia adjuvante para o cancer de mama, assim como investigar
seus fatores associados. Métodos: estudo longitudinal avaliou vinte e sete mulheres,
com diagnostico de cancer de mama, em trés momentos: TO- antes, T1- durante e T2-
apos conclusdo da quimioterapia adjuvante. Foram realizadas medidas antropométricas
de peso, altura, circunferéncia da Cintura (CC), circunferéncia do quadril (CQ),
circunferéncia do brago (CB) e pregas cutaneas. Foi avaliado o consumo cal6rico por
registro alimentar, nivel de atividade fisica pelo International Physical Activity
Questionnare (IPAQ). Além disso, foi colhido em prontuério estadiamento clinico (EC),
receptividade hormonal (RH), protocolo quimioterdpico e uso de corticoides. As
mulheres informaram o estado climatérico. A andlise estatistica descritiva foi
apresentada em media, desvio-padrdo e distribuicdo proporcional. As diferencas nas
médias das variaveis dependentes (peso, CC, RCQ e gordura corporal) nos momentos
de avaliacdo (TO, T1 e T2) foram verificadas por Anova de medidas repetidas. O
Modelo Linear Misto para dados de medidas repetidas foi utilizado para explicar as
alteracdes das varidveis dependentes em funcdo das variaveis independentes (nivel de
atividade fisica, consumo alimentar, EC, RH e estado climatérico). Resultados: A
maior parte das mulheres era pré-menopausada (59,3%), em EC 1l (59%), receptoras de
estrogénio positivo (74%), ativas (59,3%), utilizaram protocolo quimioterapico AC-
T(66,7%), corticoide no regime quimioterapico (77,8%), com consumo calorico
1568,53 kcal/dia. Foi verificado que o peso, a CC e a gordura corporal tiveram aumento
entre 0 momento intermediario e final da quimioterapia (T1-T2) de 1,95kg (p=0,01),
2,04 cm (p=0,04), 1,15kg (p=0,02), respectivamente. A diferenca entre os valores
médios da RCQ ndo foram estatisticamente significante nos momentos de avaliacdo
(p=0,92). O consumo calérico foi a Unica variavel independente relacionada com a
mudanca nas medidas de peso e gordura corporal total. Ndo foi encontrado fator que se
relacionasse com a elevagdo na CC. Conclusédo: Sabendo-se que existem efeitos
adversos no estado nutricional apos submissdo a quimioterapia adjuvante, recomendam-
se préticas e politicas publicas de intervencao nutricional no combate ao ganho de peso
e obesidade em mulheres diagnosticadas com cancer de mama.

Palavras-chave: Cancer de mama. Quimioterapia. Composicao corporal.



ABSTRACT

Introduction: Adjuvant chemotherapy is the treatment of choice for destruction of
micrometastases not detectable cancer diagnosis. This treatment appears to induce
weight gain and impairing the body compartments in women with a diagnosis of breast
cancer. Objective: To assess the occurrence of changes in weight, composition and
body fat distribution in women undergoing adjuvant chemotherapy for breast cancer, as
well as investigate their associated factors. Methods: A longitudinal study assessed
twenty-seven women with diagnosis of breast cancer, at three times: before-TO, during -
T1 and after completion of adjuvant chemotherapy. Anthropometric measurements of
weight, height, waist circumference (WC), hip circumference (HC), arm circumference
(MUAC) and skin folds. Caloric intake was assessed by food records, physical activity
level by Questionnaire International Physical Activity Questionnaire (IPAQ). Moreover,
cropped record in clinical staging (CS), hormonal responsiveness (HR), chemotherapy
protocol and use of corticosteroids. The women reported the state climacteric. A
descriptive statistical analysis was presented on average, standard deviation and
proportional distribution. The differences in the means of the dependent variables
(weight, WC, WHR and body fat) at time points (TO, T1 and T2) were verified by
repeated measures ANOVA. The Linear Mixed Model for Repeated measures data was
used to explain the changes of the dependent variables as a function of the independent
variables (physical activity, dietary intake, EC, HR and state climacteric). Results: The
majority of pre-menopausal women (59.3%) in stage Il (59%), estrogen receptor
positive (74%) active (59.3%), chemotherapy protocol used AC-T (66.7%),
corticosteroids in chemotherapy regimen (77.8%), with caloric intake 1568.53 kcal /
day. It was found that the weight, WC and body fat had increased between the time
intermediate and end of chemotherapy (T1-T2) of 1.95 kg (p = 0.01), 2.04 cm (p =
0.04), 1.15 kg (p = 0.02), respectively. The difference between the mean values of
WHR was not statistically significant in times of evaluation (p = 0.92). The caloric
intake was the only variable independently associated with the change in measures of
weight and total body fat. Factor that was not found to relate to the increase in DC.
Conclusion: Knowing that there are adverse effects on nutritional status after
submission adjuvant chemotherapy are recommended practices and policies of the
nutritional intervention to combat weight gain and obesity in women diagnosed with
breast cancer.

Keywords: Breast cancer. Chemotherapy. Body Composition.
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INTRODUCAO

As neoplasias constituem importante problema de salde publica em paises
desenvolvidos e em desenvolvimento, sendo responsaveis por mais de sete milhdes de
Obitos a cada ano, representando cerca de 12% de todas as causas de morte no mundo
(CORREA, 2008).

O céancer de mama é a neoplasia mais comum entre as mulheres, em todo 0 mundo. No
ano de 2008, 23% da incidéncia e 14% da mortalidade por cancer foram devido aos
tumores de mama. Aproximadamente metade dos casos e 60% destas mortes
acontecem em paises do terceiro mundo (JEMAL, 2011).

No Brasil, como em outros paises em desenvolvimento, as taxas de incidéncia e
mortalidade para o cancer de mama tém se elevado devido as mudancas nos padroes
reprodutivos, aumento da inatividade fisica e obesidade. A projecdo de casos novos, no
Brasil, para o ano de 2012 foi de 52.680, sendo 8.970 destes na regido nordeste.
(BRASIL, 2011; JEMAL, 2011).

As modalidades terapéuticas, para este tipo de tumor, sdo a cirurgia e a radioterapia
para o tratamento loco-regional; e a hormonioterapia e/ou quimioterapia para o
tratamento sistémico. A quimioterapia realizada apds a cirurgia, denominada
quimioterapia adjuvante, € indicada para pacientes em estadios | a I1l, que tenham risco
elevado de recorréncia, ou seja, risco de morte superior a 20% sem tratamento
adjuvante (BRASIL, 2004b; BUZAID et al, 2010).

A quimioterapia adjuvante tem como objetivo a destruicdo de micro metastases
existentes, mas ndo detectaveis ao diagnostico. Os seus beneficios envolvem o aumento
de sobrevida livre de doenca e sobrevida global. Embora suas vantagens para controle
de doenca estejam estabelecidas, sdo observados efeitos adversos como fadiga,
amenorreia, disfuncdo tireoidiana, ganho de peso e mudanga na composi¢do corporal
(ABREU & KOIFMAN, 2002; KUMAR et al, 2004; DELGADO & PIRES, 2008).
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O ganho de peso em pacientes submetidas a tratamento quimioterapico para cancer de
mama foi relatado pela primeira vez em 1978 por Dixon. Inicialmente foi considerado
inesperado devido a coexisténcia de efeitos como nausea, vOmitos e mucosite, 0s quais
estdo mais relacionados ao estado de desnutricdo. Os estudos sobre o tema apontam
como fatores relacionados: regimes quimioterdpicos, utilizacdo de corticoides,
diminuicdo da atividade fisica, fadiga, sintomas menopdusicos, labilidade emocional,
presenca de hipotiroidismo, hiperfagia e reducdo do gasto energético (DEL RIO et al,
2002; DEL GIGLIO & MENDES, 2005; TAO et al, 2006).

O ganho ponderal se torna preocupante por estar associado com pior prognéstico e
recorréncia precoce da doenga. Além disso, predispde as sobreviventes do cancer de
mama a co-morbidades como diabetes, doencas cardiovasculares, acidente vascular
cerebral, hipertensdo e doencas ortopédicas. Em adicdo aos efeitos na saude fisica, o
ganho de peso contribui para um decréscimo dos aspectos psicossociais da qualidade de
vida. O sobrepeso tem impacto negativo na autoestima de pacientes submetidas ao
tratamento para o cancer de mama (MCLNNES & KNOBF, 2001, KUMAR et al,
2004).

Além do observado ganho de peso, a quimioterapia adjuvante para o cancer de mama
tem influéncia sobre a composicao corporal. Pesquisadores observaram que o ganho de
peso induzido pela quimioterapia ocorre através do aumento da gordura corporal e
manutencdo ou reducdo da massa magra. (HARVIE et al, 2004; DEMARK-
WAHNEFRIED et al, 2001; ASLANI et al, 1999; FREEDMAN et al, 2004).

A alteracdo na distribuicdo de gordura corporal ndo é investigada em mulheres
submetidas a quimioterapia para o cancer de mama. Apesar de existir esta lacuna na
literatura, as consequéncias associadas ao aumento das medidas de distribuicdo de
gordura corporal, Circunferéncia da Cintura (CC) e Rela¢do Cintura Quadril (RCQ),
podem ser previstas. A obesidade abdominal é independente e positivamente
relacionada com o risco, pior prognéstico e mortalidade por cancer de mama em
mulheres pré e pds-menopausadas (BORUGIAN et al, 2003; CARMICHAEL &
BATES, 2004; HARRIS et al , 2011).

Apesar do ganho de peso em com cancer de mama ser um dos temas mais abordados

nas Gltimas trés décadas, sdo escassos os trabalhos que avaliam a composi¢do e
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distribuicdo de gordura corporal apds a submissdo ao tratamento quimioterapico
adjuvante. No Brasil, os estudos priorizam a mudanga da massa corporal total,
reservando menores observagGes aos compartimentos corporais. Além disso, ndo ha
identificacdo de suas causas. Imagina-se que os fatores relacionados ao ganho de peso,
desencadeiam também mudancas no tecido adiposo e muscular. No entanto, somente
estudos priorizando a composicdo corporal podem responder a esta lacuna no campo da

nutri¢do oncologica.

Pretende-se, neste estudo, avaliar a composicao e distribuicdo de gordura corporal de
mulheres submetidas a quimioterapia adjuvante para cancer de mama, acompanhando as
mudangas na massa livre de gordura e no tecido adiposo ao longo dessa terapéutica.
Além de tentar identificar os fatores relacionados a estas mudancas, tomando como base

as causas de ganho de peso em pacientes em quimioterapia.
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RELEVANCIA DO ESTUDO

Tendo em vista que parte das mulheres com diagnostico de cancer de mama sao
encaminhadas a quimioterapia como parte do tratamento antineoplasico, cabe a ciéncia
investigar a existéncia de mudangas nos compartimentos corporais dessas pacientes,

assim como determinar seus possiveis fatores determinantes.

Com base nos estudos anteriores, a hipotese principal deste trabalho foi de que mulheres
submetidas a tal tratamento ganham peso, aumentam o seu tecido adiposo e tém a sua a
distribuicdo de gordura corporal modificada para androide. Estas modificages,
portanto, aumentariam 0s riscos para doengas associadas a obesidade, como outros

canceres hormonio-dependentes e doencas cardiovasculares.

A partir de revisdo sistematica, identificamos os fatores relacionados as alteracfes do
estado nutricional de mulheres submetidas a quimioterapia adjuvante para cancer de
mama. Com estes dados, investigamos estes possiveis fatores como determinantes das

alteracdes da composicédo corporal na nossa populacao.

Utilizando parametros de avaliagdo nutricional na investigacdo das alterac6es do estado
nutricional decorrentes do tratamento quimioterapico, este projeto visa colaborar com o
esclarecimento de ddvidas que pairam sobre o tema, contribuindo, desta forma, com os
profissionais de salde no que diz respeito ao conhecimento das causas da mudanca de
composicdo corporal na quimioterapia adjuvante de mama e suas consequéncias no

estado nutricional e progndstico das sobreviventes ao cancer de mama.
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REVISAO DE LITERATURA

1- Conceito e epidemiologia do Cancer de mama

A palavra cancer, origindria do grego Karkinos (caranguejo), faz referéncia a um
conjunto de mais de cem tipos de doencas que acometem praticamente toda a anatomia
corporal. Diferentemente das doencas infectocontagiosas e das doencas degenerativas
em geral, o cancer destaca-se pela formacdo de um tecido constituido por células
autbnomas com habilidades e capacidades bem diferentes das que o antecederam. A
possibilidade de invasdo tecidual e metastatizacdo sd@o marcas reconhecidas das
neoplasias malignas (FERNANDES JUNIOR, 2010).

Importante causa de doenca e morte no Brasil, desde 2003, as neoplasias malignas
constituem-se na segunda causa de morte na populacédo, representando quase 17% dos
Obitos de causa conhecida, notificados em 2007 no Sistema de Informacdo sobre
mortalidade. Entre as mulheres, a maior incidéncia e causa de morte por cancer € a
neoplasia maméaria (BRASIL, 2011; CORREA, 2009).

O cancer de mama €é provavelmente o mais temido pelas mulheres, devido a sua alta
frequéncia. A cada ano, cerca de 22% dos novos casos de cancer sdo de mama. As
taxas de incidéncia aumentam a partir dos 50 anos e, posteriormente, esse aumento
ocorre de forma mais lenta. Desde que diagnosticado precocemente, este é um cancer
com bom prognostico. No entanto, o Brasil mantém altas taxas de mortalidade porque a
doenca ainda é detectada em estadios avancados, onde sdo raras as possibilidades de
cura (BRASIL, 2011; CORREA, 2009).

As regides que apresentam maior incidéncia de cancer de mama no Brasil em ordem
decrescente sdo: Sudeste (64,54/100.00), Sul (64,30/100.000), centro-oeste (31,70) e
Nordeste (30,11/100.000) (BRASIL, 2011).

Devido a sua alta incidéncia e mortalidade, o cancer de mama constitui um problema de
saude publica e, como tal, precisa de estratégias que assegurem diagnostico precoce,

tratamento adequado e qualidade de vida para as portadoras desta neoplasia.
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2- Fatores de risco associados ao cancer de mama

O cancer de mama € resultado da interacdo de fatores genéticos, estilo de vida,
habito reprodutivo e meio ambiente. Acredita-se que apenas 10% dos canceres de
mama tém origem hereditaria devido a uma heranc¢a de uma muta¢do germinativa
ao nascimento. Os outros 90% sao esporadicos, ou ndo familiares, e decorrem de
mutacdes somaticas que se verificam durante a vida (ASSOCIACAO MEDICA
BRASILEIRA & CONSELHO FEDERAL DE MEDICINA, 2001).

Os fatores de risco cobrem uma serie de condicdes, que vao desde idade a complexas
alteracdes genéticas. Em adicdo a idade, ter histérico de parentes do primeiro grau com
de céncer de mama é o fator de risco mais conhecido e provado cientificamente. No
entanto, para os canceres esporadicos o risco de desenvolvimento estid fortemente
relacionado a producdo de esteroides sexuais. Condicdes enddcrinas moduladas pela
funcdo ovariana, como a menarca precoce, menopausa e gestacao tardias, assim como a
utilizacdo de estrogenos exogenos, sdo componentes relevantes do risco de
desenvolvimento do cancer de mama (PINHO & COUTINHO, 2005; TIEZZI, 2009).

Em sinergismo com os fatores hormonais, 0 comportamento humano relacionado ao
estilo de vida, incluindo modificacBes na dieta e sedentarismo, pode contribuir para o
aumento da incidéncia do cancer de mama. As alteragfes nutricionais mais relacionadas
ao aumento do risco de cancer de mama séo: obesidade abdominal, etilismo e dieta rica
em gordura animal (TIEZZI, 2009; BRAY et al, 2004; BRASIL, 2002; BARROS et al,
2001).

Por outro lado, os principais fatores associados a um risco diminuido de desenvolver
cancer de mama sao: sexo masculino, menarca apés os 14 anos, menopausa antes dos 45
anos, primeira gestacdo a termo e amamentagdo precoce (idade inferior a 30 anos),
atividade fisica regular e habitos alimentares saudaveis (baixo teor de gordura, sal e
acucar; aumento no teor de gréos integrais, tubérculos, vegetais e frutas) (BRASIL,
2002).
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3- Obesidade e cancer de mama

H& uma estimativa de que 10 a 40% dos casos de cancer de mama sejam atribuidos a
obesidade. Esta relacdo parece ser distinta de acordo com o estado climatérico. Em
mulheres pds-menopausadas, a relacdo direta entre sobrepeso e risco de cancer de mama
ja é estabelecida. Na pré- menopausa ha contradi¢éo sobre a relagdo inversa entre maior
peso e reducdo do risco para a neoplasia mamaria. Por outro lado, um Indice de Massa
corporea, IMC, elevado esta associado a um risco aumentado para a forma mais letal do
cancer de mama, o carcinoma infiltrante, independente do estado climatérico
(WAITZBERG & BRENTANI, 2004; CARMICHAEL & BATES, 2004; HEBER,
2006; CHANG et al, 1998)

Ganho de peso, na fase adulta, e obesidade séo fatores de risco estabelecidos para o
cancer de mama. Acredita-se que o risco de cancer de mama em mulheres obesas seja
devido a sua exposicdo, ao longo da vida, ao estrogénio. Esta exposicdo se deve ao
sobrepeso e & massa corporal, os quais sdo indicadores de “estrogenicidade” ou fatores
de crescimento aumentados. O estrogénio e, talvez a progesterona, afetam a taxa de
proliferacdo das células epiteliais da mama. As células em crescimento sdo suscetiveis
a erros genéticos durante a replicacdo do DNA que, se ndo corrigidos, podem levar a um
fenotipo maligno. Em mulheres pos-menopausadas, a principal fonte de estrogénio € a
partir da conversdo de androstenediona na periferia dos adipdcitos. Portanto quanto
maior a quantidade de tecido adiposo, maior a conversdo e, assim, maior a exposi¢ao
das células mamarias ao estrogénio (WAITZBERG & BRENTANI, 2004;
CARMICHAEL & BATES, 2004).

Em mulheres obesas p6s-menopausadas, a maior oferta de estrogénio disponivel e a
hiperinsulinemia agem em sinergia na promog¢do da carcinogénese maméria. A
obesidade esta associada com niveis mais baixos de SHBG, uma globulina
transportadora de hormonios sexuais, que aumentam a biodisponibilidade de estrogénio.
Além disto, a resisténcia a insulina € comum em mulheres obesas e esta associada com
hiperinsulinemia. A insulina, através do fator de crescimento um (IGF-1), estimula a
mitose das células neoplasicas da mama e também contribui para a reducdo dos niveis
de SHBG, aumentando a bioatividade do estrogénio (WAITZBERG & BRENTANI,
2004; CARMICHAEL & BATES, 2004; CARPENTER & BERNSTEIN, 2006).
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Na maioria, mas ndo em todos os estudos, uma relacéo inversa foi encontrada entre peso
e cancer de mama na pré-menopausa. Uma meta-analise destes estudos demonstrou que
as mulheres pré-menopausadas tinham um decréscimo de risco para o cancer de mama
em associacao ao aumento do IMC. Porém, este risco aumentado para mulheres magras
euclimatéricas pode ser resultado, pelo menos em parte, de um mais facil, mais precoce
diagndstico e tumores menos agressivos (CARMICHAEL & BATES, 2004; URSIN et
al, 1995).

Além do risco para o cancer de mama, o peso também influencia o prognostico das
portadoras desta doenca. Mulheres com sobrepeso, obesas ou que ganham peso apds o
diagnostico possuem menor sobrevida global e sobrevida livre de doenca em relagédo
aquelas que mantém um adequado IMC (HEBER, & BLACKBURN, 2006
CARMICHAEL & BATES, 2004; TAO et al, 2006; DAWOOQD et al, 2008).

A partir de evidéncias da relacdo entre obesidade e o cancer, o Instituto Nacional de
Cancer (INCA) e o Fundo Mundial Contra o Cancer (WCRF/ AICR) recomendam no
documento “Politicas e agdes para a prevencdo do cancer no Brasil: Alimentagdo,
Nutrigdo e Atividade fisica” o controle de peso e praticas alimentares saudaveis no
intuito de controlar e prevenir o cancer no Brasil. A partir desta iniciativa, as mulheres
adquirem conhecimento sobre estratégias de prevencao para todos 0s canceres, e mais

especificamente o cancer de mama (BRASIL, 2009).

4- Tratamentos para o cancer de mama

As mulheres com diagndéstico de cancer de mama tém como opcao de tratamento local a
cirurgia e a radioterapia; para a terapia sistémica, a hormonioterapia, a terapia alvo-
molecular e a quimioterapia. A escolha do tratamento depende principalmente do
estdgio da doenca, podendo uma mesma mulher receber mais de um tratamento
(PINOTTI et al, 2009; BRASIL, 2012; AMERICAN CANCER SOCIETY, 2011a).

As cirurgias podem ser conservadoras, com retirada apenas do tumor; ou mastectomia,
com retirada da mama. O aprimoramento das cirurgias conservadoras consistiu na

conservacao da pele, uma vez que proporciona notavel melhora nos resultados estéticos,
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sem prejuizo da radicalidade oncoldgica. As cirurgias ndo conservadoras sao indicadas
quando ¢é impossivel assegurar a obtencdo de margens livres, em funcdo da extensdo ou
multicentricidade do tumor (PIATO et al, 2008; BRASIL, 2004b).

Algumas mulheres sdo submetidas a uma terapia denominada neoadjuvante, que
consiste na reducdo do tamanho tumoral antes do tratamento cirdrgico. Outras recebem
esse tratamento apds a cirurgia, para por sua vez, prevenir a recidiva do tumor, o que se
chama de tratamento adjuvante. Os tratamentos também podem ser utilizados de modo
paliativo no cancer quando a doenca ja se encontra em outro local (metastase), porém
com éxito limitado (PINOTTI et al, 2009).

A radioterapia ¢ uma modalidade clinica que lida com o uso terapéutico das radiacdes
ionizantes. Ela se beneficia da capacidade de penetracdo da radiacdo criada pelo
bombardeamento de elétrons acelerados, ou raios gama emitidos pelo radium ou outro
material radioativo, em um alvo, reduzindo e por vezes eliminando o tumor. O seu
objetivo é a destruicdo das células cancerosas com o intuito de causar o minimo efeito
sobre o tecido normal ao seu redor (SALVAJOLI & SILVA, 2003; BRASIL, 2002).

A radiacdo é usada para destruir as células cancerosas remanescentes no peito, torax,
axilas ou apos cirurgia conservadora da mama. A radiacdo também pode ser necessaria
apos a mastectomia, quando o tumor operado € maior do que cinco centimetros, ou
quando o cancer é encontrado nos ganglios linfaticos. Em estagios avancados de
doenca, a radioterapia é utilizada, paliativamente, nas seguintes situagcdes: compressao
medular, metastases 6sseas sintomaticas e cerebrais, sindrome de compressdo da veia
cava e lesdes ulceradas e sangrantes da mama (BRASIL, 2002; AMERICAN CANCER
SOCIETY, 2011a).

A terapia sisttmica usa drogas anticancer que sdo injetadas em uma veia ou
administrada por via oral. Estas drogas atravessam a corrente sanguinea para todas as
partes do corpo. O tratamento sistémico inclui terapia-alvo molecular, quimioterapia e
terapia hormonal, cada uma delas com diferente acdo. As drogas da quimioterapia
trabalham atacando as celulas que crescem rapidamente, tais como celulas cancerosas.

As drogas-alvo atacam partes especificas das células cancerosas. A terapia hormonal
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funciona blogueando hormdnios naturais do corpo, que as vezes agem para promover o
crescimento do cancer (AMERICAN CANCER SOCIETY, 2011a).

A terapia hormonal se baseia na resposta de crescimento do tumor aos horménios,
principalmente ao estrogénio. Assim, mulheres cujos tumores sdo positivos para
receptores hormonais podem utilizar drogas que diminuem os niveis de estrogénio
ou bloqueiam o seu efeito nas células cancerosas da mama. O tamoxifeno e o
toremifeno sdo as drogas que impedem a ligacdo do estrogénio para as células do
tumor da mama e sdo eficazes em pacientes na pos-menopausa e na pré-
menopausa. Os inibidores da aromatase, IA, trabalham, bloqueando uma enzima
responsavel pela producao de pequenas quantidades de estrogénio em mulheres
pdés-menopausicas. [A ndo é um tratamento eficaz em mulheres na menopausa,
porque ndo podem parar os ovarios de produzir estrogénio (BRASIL, 2002;
AMERICAN CANCER SOCIETY, 2011a).

Os anticorpos monoclonais tém a capacidade de ligar-se especificamente e com grande
afinidade as células tumorais primarias e metastaticas e criar um efeito antitumoral. Eles
constituem a terapia alvo- molecular porque tém como alvo uma proteina ou gene
especifico que confere a possibilidade de sobrevivéncia a célula tumoral. O exemplo de
maior sucesso dessa estratégia no cancer de mama € o trastuzumabe um anticorpo
monoclonal dirigido contra o receptor de fator de crescimento epidérmico, HER. O
trastuzumabe tem atividade como agente Unico ou adicionado a agentes
quimioterapicos, aumentando o tempo de sobrevida das portadoras do cancer de mama
(LORHISCH & PICCART, 2006; SANCHES, 2008).

O uso de substancias quimicas para o tratamento do cancer é denominado de
quimioterapia. As drogas antineoplasicas podem atuar isoladas, mas o emprego de
combinacgdes de drogas, cada uma com um mecanismo diferente de acdo, € mais eficaz.
Esta combinacdo de quimioterdpicos também permite que se utilizem drogas com
mecanismos de efeitos diferentes, somando sua eficacia, mas com distinto perfil de
eventos adversos, minimizando a toxicidade geral do esquema. (CAPONERO & LAGE,
2008; LORHISCH & PICCART, 2006).
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Os agentes quimioterapicos séo preferencialmente toxicos contra células que proliferam
ativamente, entretanto, com menor eficiéncia, também destruirdo células que nao se
proliferam. Os efeitos colaterais dos regimes quimioterapicos advém desta capacidade
de atingir, com seus efeitos, tanto as células doentes, quanto as células normais. As
principais toxicidades decorrentes dos efeitos colaterais sdo: supressdo da medula dssea,
imunossupressdo, nauseas e vOmitos, alopecia, toxicidade renal, cardiotoxicidade,
toxicidade pulmonar, neurotoxicidade, lesdo gonadal e esterilidade (BUZAID &
SILVA, 2007; SPENCE & JOHNSTON, 2003).

Apo6s a cirurgia para remover o cancer, ainda pode haver algumas células doentes
deixadas para tras que ndo podem ser vistas. Quando as drogas sdo usadas para matar
as células cancerosas invisiveis, diminuir o risco de recidiva e morte por cancer operado
chama-se de quimioterapia adjuvante. Mulheres com risco intermediario (10 a 20%) e
alto (acima de 20%) de recorréncia e 6bito por neoplasia mamaria tem indicacdo para
este tratamento. A verificacdo da elegibilidade pode ser feita utilizando o programa
adjuvant! on line ou através de consulta as diretrizes em oncologia (AMERICAN
CANCER SOCIETY, 2011b; DELGADO & PIRES, 2008; NCCN, 2012).

Segundo o NCCN (2012), os esquemas quimioterdpicos de escolha para tratamento
quimioterapico sdo:
Regimes quimioterapicos de preferéncia:
e TAC (docetaxeldoxorrubicinaciclofosfamida)
e Dose densa de AC (doxorrubicinaciclofosfamida) seguida de paclitaxel a cada
duas semanas
e AC (doxorrubicinaciclofosfamida) seguida de paclitaxel semanal
e TC (docetaxelciclofosfamida)
Outros Regimes adjuvantes:
e AC (doxorrubicinaciclofostamida)
e FAC/CAF (5- Fluorouracildoxorrubicinaciclofosfamida)
e FEC/CEF ( 5- Fluorouracilepirrubicinaciclofosfamida)
e CMF (ciclofosfamida/metrotexato/5- Fluorouracil)
e AC (doxorrubicinaciclofosfamida) seguido de docetaxel a cada 3 semanas

e EC (epirrubicinaciclofosfamida)



24

e A seguido de T seguido de C (doxorrubicina seguido de paclitaxel seguido de
ciclofosfamida) a cada duas semanas com suporte de farmaco para reducéo de
neutropenia: filgastrim

e FEC seguido de T (5- Fluorouracilepirrubicinaciclofosfamida seguido de
docetaxel) ou (5- Fluorouracilepirrubicinaciclofosfamida seguido de paclitaxel

semanal).

O sucesso do tratamento do cancer de mama, ou seja, o controle da doenca dependera
de caracteristicas chamadas fatores progndsticos. Classicamente, os mais estudados séo
tamanho do tumor, condicéo dos linfonodos axilares, tipo histologico e grau histologico.
No entanto, os fatores prognosticos permeiam um amplo universo de condicGes de risco,
incluindo desde variaveis como a idade da paciente no momento do diagnostico, até
complexas alteragdes genéticas mais recentemente identificadas. Aspectos nutricionais
como obesidade abdominal e ingestdo alimentar de gordura saturada podem afetar a
sobrevida e reduzir o tempo de recorréncia para o cancer de mama, portanto também
afetam a qualidade de vida e o resultado final do tratamento (HEBER &
BLACKBURN, 2006; BRASIL, 2002; ABREU & KOIFMAN, 2002).

5- Alteracdo de peso e composicao corporal em quimioterapia adjuvante para o cancer
de mama

Vaérias séries na literatura tém investigado alteracdo ponderal em mulheres submetidas a
quimioterapia adjuvante para cancer de mama. A maior parte dos estudos relata ganho
de peso, o qual varia entre 1,59 a 6,0 kg. (KUMAR et al, 2004; MAKARI-JUDSON et
al, 2007; GOODWIN et al,1999; VERDE, 2007, DEL RIO et al, 2002; HARVIE et al,
2004; COSTA et al 2002, LANKESTER et al, 2002, DEMARK-WAHNEFRIED et al,
1997, 2001; MCLNNES et al, 2001; ASLANI et al, 1999).

A quimioterapia adjuvante parece exercer maior influéncia sobre o ganho ponderal e
mudanga de composicdo corporal do que os tratamentos locais, como cirurgia e
radioterapia. Por outro lado, mulheres em quimioterapia paliativa mostram tendéncia a
perda de peso. A reducdo de peso estd provavelmente associada a caquexia, anorexia e
sintomas comumente observados com o avango da doenca (DEMARK-WAHNEFRIED
et al, 2001, KUTYNEC et al, 1999; COSTA et al, 2002).
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As causas do ganho ponderal durante o tratamento quimioterapico adjuvante ainda nédo
sdo conhecidas por completo. Muitos fatores parecem estar envolvidos, como: regimes
quimioterapicos, utilizagdo de corticoides, diminuicdo da atividade fisica, fadiga,
sintomas menopausicos, labilidade emocional, presenca de hipotireoidismo, hiperfagia e
reducdo do gasto energético (LANKESTER et al, 2002; DEMARK-WAHNEFRIED et
al, 2001; DEMARK-WAHNEFRIED et al,1997B).

Os regimes de quimioterapia adjuvante parecem estar relacionados ao ganho de peso
devido ao tipo e numero de farmacos utilizados, via de administracdo e duracdo do
tratamento. Regimes quimioterapicos que incluem corticoides, maior numero de
farmacos, administracdo oral e maior tempo de tratamento, sdo associados com maior
ganho de peso (DEMARK-WAHNEFRIED et al,1997b).

Um das hipdteses mais populares aponta a hiperfagia, induzida pela quimioterapia,
como responsavel pelo ganho ponderal no tratamento quimioterapico do cancer de
mama. Pacientes com cancer de mama se alimentam mais por uma série de raz0es,
como: depressdo; pratica de pequenas refeicbes para diminuir o aparecimento de
ndusea; aumento de apetite pelo uso de esteroides; crenca de que vao perder peso
durante o tratamento (LANKESTER et al, 2002; MCTIERNAN et al, 2006).

Para alguns autores, a reducdo da atividade fisica € o principal fator responsavel pelo
ganho de peso durante a quimioterapia adjuvante para o cancer de mama. Ela pode
interagir com outros fatores ocasionando mudangas no balanco energético. Fadiga,
efeito colateral comum em quimioterapia, pode induzir reducdo de atividade fisica em
mulheres com cancer de mama, gerando aumento de peso (DEMARK-WAHNEFRIED
et al, 2001; DEL GIGLIO & MENDES, 2005; SAQUIB et al, 2007).

O estado menopausal de pacientes com cancer de mama também pode contribuir no
ganho de peso. O impacto da terapia sisttmica na fungdo ovariana parece ser a
explicacdo para um maior e mais prevalente ganho de peso em mulheres jovens preé-
menopausadas. A reducdo no metabolismo e a propensdo para acimulo de tecido
adiposo é mais acentuada em mulheres com menopausa prematura (DEL GIGLIO &
MENDES, 2005; DEMARK-WAHNEFRIED et al,1997b).
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Alteracbes na composicdo corporal de mulheres submetidas a quimioterapia para o
cancer de mama parecem acompanhar o ganho de peso. Estudos demonstram, que néo
somente, a massa corporal total, como também, o tecido adiposo e a massa magra sao
alterados durante a terapia antineoplasicas (HARVIE et al, 2004; DEMARK-
WAHNEFRIED et al, 2001; DEL RIO et al, 2002).

Em 2007, foi publicado o primeiro estudo brasileiro que aborda, além de mudangas no
peso, as alteracdes de composicdo corporal ap6s quimioterapia adjuvante para o cancer
de mama. Na amostra constituida por 25 mulheres ndo foram observadas diferencas
significativas entre antes e apds o tratamento, quando foi avaliado o percentual de
gordura, o percentual de massa magra e o percentual de agua corporal (VERDE, 2007).

Estudos acima demonstram que ha interesse em pesquisar sobre a composicédo corporal
em quimioterapia adjuvante para o cancer de mama, no entanto ainda existem
controveérsias sobre a existéncia destas alteragdes. Assim como, resta divida sobre como
0s compartimentos de tecido adiposo e a distribuicdo de gordura corporal sdo afetados

pela terapia antineoplésica.
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OBJETIVOS

Objetivo Principal

Verificar a ocorréncia de alteracBes na composicao e distribuicdo de gordura corporal de
mulheres submetidas a quimioterapia adjuvante para o cancer de mama, assim como

investigar seus fatores associados.

Objetivos Especificos

e Verificar possiveis mudancas na composicdo corporal ao longo do processo
quimioterapico para tratamento do cancer de mama

e Avaliar a distribuicdo de gordura corporal em mulheres com diagnostico de
neoplasia mamaria, antes, durante a apos a submisséo a quimioterapia adjuvante.

e Identificar os fatores relacionados as possiveis alteracdes na composicdo e na
distribuicdo de gordura corporal em mulheres submetidas a quimioterapia

adjuvante para o cancer de mama.
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MATERIAL E METODOS

Delineamento do estudo
Trata-se de um estudo longitudinal, do tipo coorte prospectiva, com mulheres com

diagnostico de cancer de mama e elegiveis para tratamento quimioterapico adjuvante.

Local de estudo
O estudo foi desenvolvido no departamento de Oncologia Clinica do Hospital Aristides
Maltez (HAM), em Salvador - BA.

O HAM é a instituicdo hospitalar da Liga Bahiana Contra o Cancer (LBCC), instituicdo
filantropica integrada a campanha nacional contra o cancer. O HAM caracteriza-se por
ser centro de referéncia no tratamento do Céancer na Bahia, estendendo sua influéncia

pelo estado brasileiro.

Populagéo e amostra

A populacdo € constituida de mulheres com diagnostico de cancer de mama,
comprovado a partir de exame anatomopatoldgico, encaminhadas para tratamento
quimioterapico adjuvante no departamento de Oncologia Clinica do HAM, com idade

acima de 18 anos e residentes no estado da Bahia.

Trata-se de uma amostragem por conveniéncia, de 27 mulheres que concordaram em
realizar trés momentos de avaliagdo: TO-antes de iniciar a quimioterapia; T1-ciclo

intermediario; T2-ao final do tratamento quimioterapico.

Critérios de nédo-incluséo
N&o foram selecionadas para o estudo as pacientes que apresentaram pelo menos um
dos seguintes critérios:
e Pacientes submetidas a tratamento quimioterapico anterior para o cancer de
mama ou qualquer outro tipo de neoplasia.
e Pacientes com histérico de cirurgia de retirada de tumores malignos;
excetuando-se as mulheres submetidas as cirurgias de excisdo do cancer de

mama de qualquer extensao.
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Pacientes diagnosticadas com cancer de mama que fizeram outro tipo de
tratamento (radioterapia, hormonioterapia, imunoterapia e quimioterapia
paliativa ou neoadjuvante), que ndo seja especificamente tratamento
quimioterapico adjuvante.

e Paciente com diagndstico de outra neoplasia, concomitante ao cancer de mama.

e Mulheres com diagnostico de hiper ou hipotireoidismo. Este dado foi coletado
em prontuario, a partir das anotacdes da triagem médica eou em exames de
funcdo tireoidiana anexadas em prontuério.

e Mulheres com dificuldade cognitiva, que impossibilitasse a compreenséo sobre
o trabalho e a coleta das informacBes necessarias para a pesquisa (nivel de
instrucdo referido como analfabetismo; diagndstico de doencas psiquiatricas ou
dificuldades cognitivas - dado coletado em prontuario, a partir das anotacGes da
triagem médica).

e Pacientes que se recusaram a participar da pesquisa ¢/ou a assinar o Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

Aspectos éticos

Conforme a resolugdo 19696 do Conselho Nacional de Saude que determina as
diretrizes e normas regulamentadoras de pesquisa envolvendo seres humanos, este
projeto foi encaminhado ao Comité de Etica em Pesquisa de Seres Humanos da LBCC,
submetido a avaliacédo, tendo sido aprovado sob o parecer n® 280/10. Os resultados das
avaliacBes foram entregues, individualmente as pacientes, juntamente as orientacfes
nutricionais quanto as possiveis alteracdes no estado nutricional relacionadas ao
tratamento antineoplésico. Ao se identificar a necessidade de intervencdo nutricional, a

paciente foi encaminhada ao ambulatério de nutricdo do HAM.

Coleta de dados
Apos a aprovacdo do Comité de Etica, a coleta de dados se deu no periodo de setembro
de 2010 a julho de 2012.

Para cada individuo acompanhado no estudo, foram trés os momentos de coleta de
dados. O primeiro definido como TO, que corresponde a avaliacdo apds a definicdo

médica do tratamento quimioterapico adjuvante; O segundo momento, T1, ap6s o ciclo
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quimioterapico intermediario do protocolo de quimioterapia; T2, apos a concluséo do
tratamento quimioterapico. Cada paciente foi submetida a todas as avaliagbes no mesmo
dia para, deste modo, evitar que oscilacées no peso, composi¢édo corporal e distribuicdo

de gordura possam interferir nos resultados.

Os dados foram coletados por meio de entrevista baseada em formulério especifico
elaborado para o estudo, aplicado em pacientes que preenchem os critérios de inclusdo e
que concordam em assinar 0 TCLE. A identificacdo das pacientes foi realizada por meio
de avaliacdo prévia dos prontuarios. ApOs concordar em participar do estudo, 0s
pesquisadores leram o0 TCLE e coletaram as assinaturas em duas vias, sendo uma para o
pesquisador e a outra para a participante do estudo. A equipe de pesquisadoras foi

treinada e padronizada, seguindo a técnica de preconizada por Habicht (1974).

Definicéo das variaveis

Considerando o objetivo do estudo, definiram-se como varidveis dependentes: o
percentual de gordura corporal e massa magra, medidos por antropometria e
bioimpedéancia elétrica (BIA); a distribui¢cdo de gordura corporal pela circunferéncia da
cintura (CC) e razédo cintura quadril (RCQ). Como variaveis independentes: protocolo
quimioterapico, utilizacdo de corticoide, consumo alimentar, nivel de atividade fisica,
fase do climatério, receptividade hormonal. Os dados foram coletados em formulario
especifico elaborado para o estudo, contendo informacdes socioecondmicas, clinicas e

de avaliacdo antropométrica e de BIA.

Caracterizacdo dos pacientes

Perfil socioecondémico e clinico:

Foram colhidas informacdes sobre nome, local de procedéncia, nimero do prontuario,
data de nascimento, idade, estado civil, etnia, escolaridade, renda familiar e nimero de

membros da familia, ocupacdo, endereco e telefone para contato.

A idade correspondeu aos anos completos dos pacientes na ocasido da assinatura do
TCLE. O estado civil foi classificado como solteiro, casado, separado, viivo ou outro.
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A etnia, auto referida, foi classificada em branca, amarela, parda, negra e indigena.
Posteriormente, categorizamos as etnias em brancos e ndo brancos para facilitar as

analises estatisticas.

A escolaridade foi classificada em analfabeto, ensino fundamental incompleto, ensino
fundamental completo, ensino médio incompleto, ensino médio completo, ensino

superior incompleto, ensino superior completo e outros.
Todas as faixas e classificacbes que descrevem as variaveis idade, estado civil, etnia,
grau de escolaridade e renda familiar foram baseadas no Censo Demografico 2002

realizado pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE).

Avaliacdo Clinica

Foram colhidos em prontuario os seguintes dados de avaliacdo clinica e histéria da
doenca atual: Estadiamento Clinico (EC), receptividade hormonal, fase do climatério,

protocolo quimioterapico, utilizacdo de corticoide.

Foi confirmado o diagnostico de neoplasia maligna da mama a partir do resultado
histopatolégico da doenca caracterizada pelo codigo C50 da Classificacdo Estatistica
Internacional de Doencas e Problemas Relacionados a Saude - Décima Revisdo (CID-
10).

A categorizacdo pelo Estadiamento Clinico foi realizada em funcdo do sistema TNM
(Brasil, 2004a).

As pacientes foram classificadas quanto a receptividade aos hormonios estrogénio e
progesterona, de acordo com 0s seguintes critérios: RE (+): o tumor tem receptividade
positiva para o estrogénio; RE (-): negativo para estrogénio; RP (+): positiva para
progesterona; RP (-): negativa para progesterona. As receptividades para estrogénio e
progesterona ndo se excluem, portanto foram coletadas, em separado. Estes dados

foram retirados do exame histopatoldgico, em prontuério.


http://pt.wikipedia.org/wiki/CID-10
http://pt.wikipedia.org/wiki/CID-10
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Quanto a fase do climatério, as mulheres foram classificadas em pré-menopausadas,
ciclo menstrual regular; pds-menopausadas, amenorreia de pelo menos um ano. Este
dado foi obtido a partir do relato das pacientes, ja que ndo é referido no prontuério

médico.

As associagOes de drogas antineoplésicas abordadas neste estudo foram as utilizadas no
HAM. Portanto, a categorizacao de pacientes quanto ao ciclo quimioteréapico foi:
1. Pacientes submetidas ao regime FAC (5-FU, doxorrubicina e Ciclofosfamida)
2. Pacientes submetidas ao regime AC-T (doxorrubicina, Ciclofosfamida e Taxol)
3. Pacientes submetidas ao regime CMF (Ciclofosfamida, Metotrexato e 5-FU)
4. Pacientes submetidas ao regime FEC (5-FU, Epirrubicina e Ciclofosfamida)

A administracdo de corticoide, em associacdo ao protocolo quimioterapico, como
profilaxia de émese foi classificada como: 1- utilizacdo de corticoide na pré-

quimioterapia; 2- ndo utilizacdo de corticoide na pré-quimioterapia.

Avaliacdo antropomeétrica

Como variaveis antropométricas foram utilizadas: peso, altura, IMC, CC e RCQ.

Peso e Altura: com os individuos trajando roupas leves e descalcos foram verificadas as
medidas de peso e altura através de balanca digital portatil (marca Filizola, com
capacidade de 150Kg e intervalo de 100g) e de estadidmetro portatil (marca SECA,
TBW Importadora Ltda.) respectivamente, segundo Lohman (1988).

indice de massa corporal (IMC): foi obtido a partir da divisdo do peso corporal em
quilogramas (Kg), pela estatura em metro (m), elevada ao quadrado (IMC =
peso/altura2). Apds o calculo do IMC, os individuos adultos foram classificados
segundo WHO (1998) para adultos e WHO (2000) para idosos.
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Classificacdo do estado nutricional de acordo com o IMC em adultos.

Classificacao IMC (kg/m?2)

Magreza Il <16
Magreza Il 16,0- 16,9
Magreza | 17,0- 18,4
Eutrofia 18,5- 24,9
Pré-obeso 25,0- 29,9
Obesidade grau | 30,0- 34,5
Obesidade grau 1l 35,0- 39,9
Obesidade grau 11l > 40,0

Fonte: WHO, 1998.

Classificacdo do estado nutricional de acordo com o IMC em idosos.

Classificacdo IMC (kg/m2)
Magreza <22
Eutrofia 22,0- 27,0
Excesso de peso >27,0

Fonte: WHO, 2000

Circunferéncia da cintura (CC): foi verificada na metade da distancia entre o rebordo

costal inferior e as cristas iliacas. A leitura foi feita no momento da expiracéo, realizada

com fita métrica de material sintético ineléstica (TBW Importadora Ltda.).

As mulheres foram classificadas quanto ao risco de desenvolverem complicacdes

metabdlicas associadas a obesidade, tomando como referéncia os valores limites de CC

determinados pela Federacdo Internacional de Diabetes (IDF), em 2005.

Classificacdo da circunferéncia da cintura e risco de complicacGes metabolicas, no sexo

feminino.
Risco de complicacdes metabolicas associadas a obesidade
Risco elevado
Mulheres <80 cm

Fonte: IDF 2005.
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Circunferéncia do Quadril (CQ) utilizando a fita métrica inelastica, a medida foi
realizada com o paciente em pé. A fita circundou o individuo na regido de maior

perimetro entre a cintura e a coxa.

Razédo Cintura-Quadril (RCQ): obtida a partir da razdo da medida da circunferéncia da
cintura sobre a circunferéncia do quadril. Esta medida foi utilizada para classificar os
individuos da pesquisa quanto ao tipo de obesidade de acordo com a distribuicdo de
gordura corporal. Valores acima de 0,85 determinam obesidade androide; enquanto
valores menores ou iguais a 0,85 determinam distribuicdo de gordura corporal gindide,
de acordo com Stein et al (1991).

Parametros dietéticos

As informacGes relativas ao consumo alimentar foram obtidas através do registro
alimentar (RA) de trés dias. A cada periodo de coleta (TO, T1, T2) foram entregues trés
registros. As pacientes foram orientadas a preenché-los em dias ndo consecutivos e
sempre com a inclusdo de um dia do final de semana. Para melhor entendimento e
adesdo das pacientes, determinamos para preenchimento dos questionarios os dias de
terca, quinta e sdbado. Além dos formularios de RA, as pacientes levaram consigo um
manual de preenchimento, o qual foi construido na disciplina Avaliacdo Nutricional do
Curso de Nutricdo da ENUFBA; além de um modelo de registro alimentar preenchido, o

qual foi formulado pela equipe da pesquisa e incorporado como formulario deste estudo.

Os resultados obtidos foram analisados em software especifico para este fim, Dietpro
5.5i Profissional. A variavel utilizada para avaliar o consumo alimentar, neste corte do
estudo, foi a quantidade de energia total em quilocalorias (Kg). Os valores dos trés RA
foram somados e divididos por trés, sendo este o valor utilizado como parametro

dietético.

Os valores de quilocalorias foram comparados entre os trés momentos de avaliacao (TO,
T1 e T2) para verificar mudancas no consumo calérico das pacientes durante o

tratamento quimioterdpico. O consumo alimentar, analisado por estes quatros
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componentes, foi utilizado como variavel independente para verificar a sua relacdo com

as mudancas de composicdo corporal e distribuicdo de gordura corporal.

Atividade fisica

O instrumento utilizado para medida do nivel de atividade fisica foi o Questionario

Internacional de Atividade Fisica (IPAQ), em sua verséo curta.

Os individuos foram classificados quanto a sua atividade fisica em:
1. Sedentario — N&o realiza nenhuma atividade fisica por pelo menos 10 minutos

continuos durante a semana;

2. Insuficientemente Ativo A — Realiza 10 minutos continuos de atividade fisica,
seguindo pelo menos um dos critérios citados: frequéncia — 5 dias/semana ou

duragdo — 150 minutos/semana;

3. Insuficientemente Ativo B — N&o atinge nenhum dos critérios da recomendacao

citada nos individuos insuficientemente ativos A;

4. Ativo — Cumpre as seguintes recomendacdes:
a) atividade fisica vigorosa — > 3 dias/semana ¢ > 20 minutos/sessio;
b) moderada ou caminhada — > 5 dias/semana e > 30 minutos/sessao;

c) qualquer atividade somada: > 5 dias/semana e > 150 min/semana;

5. Muito Ativo — Cumpre as seguintes recomendacdes:
a) vigorosa — > 5 dias/semana e > 30 min/ sessdo;
b) vigorosa — > 3 dias/ semana e > 20 min/sessdo + moderada e ou caminhada > 5

dias/ semana e > 30 min/sessao.
ANALISE ESTATISTICA
A andlise descritiva da populacéo do estudo e a analise comparativa das varaveis foram

realizadas com o auxilio do programa SPSS®, versdo 13.0 (SPSS, 2000). Verificou-se a

existéncia de modificagbes no peso, na gordura corporal total e na distribuicdo de
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gordura corporal (CC e RCQ), sendo estas as variaveis dependentes. As variaveis
independentes, tipo de protocolo quimioterdpico, o uso de corticoide, nivel de atividade
fisica, consumo alimentar, fase do climatério, receptividade hormonal foram
investigadas como fatores relacionados das alteragdes de composicéo e distribuicdo de
gordura corporal investigadas, utilizando-se o ambiente de programacdo R (R

Development Core Team (2011).

Na analise descritiva, as variaveis categoricas foram apresentadas em frequéncias e
percentuais; e as variaveis continuas em média, mediana e desvio padrdo. O teste de
Kolmogorov- Sminorv foi aplicado para verificar a normalidade das variaveis. As
variaveis que ndo tiveram rejeicdo da hipdtese de normalidade ao nivel de 5% de
significancia no teste de Kolmogorov- Sminorv foram comparadas, em seus trés
momentos de coleta, a partir do teste ANOVA para medidas repetidas. Os testes t
pareados multiplos com a correcdo de Bonferroni foram utilizados para identificar em
que tempo as médias diferiram estatisticamente umas das outras. Para avaliar a
contribuicdo das variaveis independentes nas mudangas no peso, gordura corporal e
distribuicdo de gordura corporal foi utilizado o Modelo Linear Misto para dados de

medidas repetidas.

Todas as probabilidades de significancia (p) apresentadas foram do tipo bilateral e

considerados estatisticamente significantes os valores de p<0,05.
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APENDICE A — Artigo de Defesa.

PESO, COMPOSICAO E DISTRIBUICAO DE GORDURA CORPORAL DE
MULHERES SUBMETIDAS A QUIMIOTERAPIA ADJUVANTE PARA O
CANCER DE MAMA: COORTE PROSPECTIVA.
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Michaela EICKEMBERG?
Tatiane Melo de OLIVEIRA?

Ires Deuma da Silva XAVIER?
Lilian Barbosa RAMOS®

RESUMO

Introducdo: A quimioterapia adjuvante é tratamento de escolha para destruicdo das
micro-metastases ndo detectaveis ao diagnostico do cancer. Este tratamento parece
induzir ganho de peso e influenciar negativamente os compartimentos corporais em
mulheres com diagnostico do cancer de mama. Objetivo: verificar a ocorréncia de
alteracbes no peso, composicdo e distribuicdo de gordura corporal em mulheres
submetidas a quimioterapia adjuvante para o cancer de mama, assim como investigar
seus fatores associados. Métodos: estudo longitudinal avaliou vinte e sete mulheres,
com diagnostico de cancer de mama, em trés momentos: TO- antes, T1- durante e T2-
apos conclusdo da quimioterapia adjuvante. Foram realizadas medidas antropomeétricas
de peso, altura, circunferéncia da Cintura (CC), circunferéncia do quadril (CQ),
circunferéncia do braco (CB) e pregas cutaneas. Foi avaliado o consumo calorico por
registro alimentar, nivel de atividade fisica pelo International Physical Activity
Questionnare (IPAQ). Além disso, foi colhido em prontuario estadiamento clinico (EC),
receptividade hormonal (RH), protocolo quimioterdpico e uso de corticoides. As

mulheres informaram o estado climatérico. A andlise estatistica descritiva foi
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apresentada em media, desvio-padrdo e distribuicdo proporcional. As diferencas nas
médias das varidveis dependentes (peso, CC, RCQ e gordura corporal) nos momentos
de avaliacdo (TO, T1 e T2) foram verificadas por Anova de medidas repetidas. O
Modelo Linear Misto para dados de medidas repetidas foi utilizado para explicar as
alteracdes das varidveis dependentes em funcdo das variaveis independentes (nivel de
atividade fisica, consumo alimentar, EC, RH e estado climatérico). Resultados: A
maior parte das mulheres era pré-menopausada (59,3%), em EC Il (59%), receptoras de
estrogénio positivo (74%), ativas (59,3%), utilizaram protocolo quimioterapico AC-
T(66,7%), corticoide no regime quimioterapico (77,8%), com consumo calorico
1568,53 kcal/dia. Foi verificado que o peso, a CC e a gordura corporal tiveram aumento
entre 0 momento intermediario e final da quimioterapia (T1-T2) de 1,95kg (p=0,01),
2,04 cm (p=0,04), 1,15kg (p=0,02), respectivamente. A diferenca entre os valores
médios da RCQ ndo foram estatisticamente significante nos momentos de avaliacdo
(p=0,92). O consumo calérico foi a Unica variavel independente relacionada com a
mudanca nas medidas de peso e gordura corporal total. Ndo foi encontrado fator que se
relacionasse com a elevacdo na CC. Conclusdo: observou-se ganho de peso, aumento
do tecido adiposo, em quilos, e aumento da distribuicdo corporal através da distribuicdo
de gordura corporal. Entre os fatores investigados somente o consumo calérico teve
associacdo com tais mudancgas nos compartimentos corporais. Sabendo-se que existem
efeitos adversos no estado nutricional apds submissdo a quimioterapia adjuvante,
recomendam-se praticas e politicas publicas de intervencdo nutricional no combate ao

ganho de peso e obesidade em mulheres diagnosticadas com cancer de mama.

Palavras-chave: Cancer de mama. Quimioterapia. Composicao corporal.

INTRODUCAO

O cancer de mama ¢ a neoplasia mais comum entre as mulheres, em todo o mundo.
Aproximadamente metade dos casos e 60% das mortes acontecem em paises do
terceiro mundo. No Brasil, como em outros paises em desenvolvimento, as taxas de
incidéncia e mortalidade tém se elevado devido as mudancas nos padrdes reprodutivos,
aumento da inatividade fisica e obesidade. A projecdo de casos novos, no Brasil, para
0 ano de 2012 foi de 52680 2.
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A quimioterapia adjuvante, como tratamento sistémico, tem como objetivo a destruicao
de micro metastases existentes, mas ndo detectaveis ao diagndstico. Os seus beneficios
envolvem o aumento de sobrevida livre de doenca, sobrevida global e reducéo do risco
de morte devido ao cancer de mama operado. Embora suas vantagens para controle de
doenca estejam estabelecidas, foram observados efeitos adversos como fadiga,

amenorreia disfuncédo tireoidiana, ganho de peso e mudanca na composi¢do corporal

3,4,5

Diversos autores tém observado ganho de peso ndo intencional apds o tratamento
adjuvante para cancer de mama, frequentemente variando entre 1,59 a 6,0 kg. Esta
alteracdo ponderal mostra-se associada com pior prognostico contribuindo para o
desenvolvimento de outras doencas cronicas, entre elas o diabetes, hipertensdo e outros
canceres horménio-dependentes. As causas ainda ndo sdo conhecidas por completo,
porém os fatores comumente relacionados na literatura especializada sdo os regimes
quimioterapicos, utilizacdo de corticoides, diminuicdo da atividade fisica, fadiga,
sintomas menopausicos, labilidade emocional, presenca de hipotireoidismo, hiperfagia

e reducéo do gasto energetico &7&9101,

Além do ganho ponderal, a quimioterapia adjuvante para o0 cancer de mama parece ter
influéncia sobre a composicdo corporal. Pesquisadores observaram que o ganho de
peso induzido pela quimioterapia ocorre através do aumento da gordura corporal e

manutencdo ou reducdo da massa magra 213,

A distribuicdo de gordura corporal ap6s quimioterapia adjuvante ainda é pouco
explorada nos estudos sobre mulheres em tratamento adjuvante ', Os fatores que
influenciam na sua mudanga também ndo tém esclarecimento na literatura. Apesar
disso, as consequéncias associadas ao aumento das medidas de distribuicdo de gordura
corporal, Circunferéncia da Cintura (CC) e Relagédo Cintura Quadril (RCQ), podem ser
previstas. A obesidade abdominal é independente e positivamente relacionada com o
risco, pior prognostico e mortalidade por cancer de mama em mulheres pré e pos-

menopausadas 5167,

Tendo em vista esse panorama, realizou-se um estudo de acompanhamento com intuito

de verificar a ocorréncia de alteracbes no peso, composicao e distribuicdo de gordura
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corporal em mulheres submetidas a quimioterapia adjuvante para o cancer de mama,

assim como investigar seus fatores associados.

METODOS

Trata-se de uma pesquisa observacional, do tipo coorte prospectiva, realizada no
periodo entre setembro de 2010 a julho de 2012 com mulheres elegiveis a
quimioterapia adjuvante como tratamento para o cancer de mama. O estudo foi
realizado em instituicdo filantrdpica, de referéncia no tratamento do cancer no estado
da Bahia. O mesmo foi conduzido segundo as diretrizes e normas regulamentadoras de
pesquisa envolvendo seres humanos apds aprovacdo pelo comité de ética da Liga
Baiana Contra o Cancer (LBCC) sob o parecer n° 280/10.

O estudo incluiu pacientes que no periodo de triagem, setembro de 2010 a junho de
2011, tiveram comprovacdo anatomopatoldgica de cancer de mama; indicacdo para
inicio de quimioterapia adjuvante na instituicdo da pesquisa; idade superior a 18 anos,
incluindo idosas, residentes no estado da Bahia. Nao foram inclusas aquelas submetidas
a tratamento antineoplasico anterior, exceto a exérese do tumor mamario; candidatas a
outros tratamentos (hormonio e radioterapia) isolados ou concomitantes a
quimioterapia; portadoras de outras neoplasias, hipotiroidismo; assim como, pacientes
gue se recusaram a participar da pesquisa e0u a assinar o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE).

A amostra foi constituida de 27 mulheres que concordaram em realizar trés momentos
de avaliacdo: TO-antes de iniciar a quimioterapia; T1-ciclo intermediario; T2-ao final
do tratamento quimioterapico. Os dados foram coletados em formulario especifico
elaborado para o estudo, contendo dados socioecondmicos, clinicos e avaliacdo
antropométrica. Foi utilizado o International Physical Activity Questionnare (IPAQ),
formulério validado na populacéo brasileira ', com intuito de avaliar nivel de atividade
fisica. As informacdes relativas ao consumo alimentar foram obtidas através do registro
alimentar (RA) de trés dias preenchidos pelas pacientes em cada momento de avaliacdo
(TO, TLe T2).
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Definiu-se como varidveis dependentes: o peso, a gordura corporal em kg e a
distribuicdo de gordura corporal; varidveis independentes: protocolo quimioterépico,
utilizacdo de corticoide, consumo calorico, nivel de atividade fisica, fase do climatério,
receptividade hormonal. O peso corporal foi mensurado em quilos (Kg), segundo
Lohman (1988)".. Foram mensuradas as dobras cutaneas tricipital (PCT), bicipital
(PCB), subescapular (PCSE) e supra-iliaca (PCSI) através da técnica de afericdo de
Lohman, 1991%°, O somatorio das quatro pregas cutaneas foi convertido em percentual
e em quilos de gordura corporal. A medida de circunferéncia da cintura (CC) foi
utilizada isolada e combinada com a circunferéncia do quadril (CQ), formando a
relagdo cintura-quadril (RCQ), para fornecer os indicadores de distribuicdo de gordura
corporal. A equipe de pesquisadoras foi treinada e padronizada, seguindo a técnica de
preconizada por Habicht (1974) 2.

As informagdes referentes ao tipo de protocolo quimioterdpico, receptividade ao
estrogénio e utilizacdo de corticoide foram colhidas no prontuario médico. O dado
referente a fase do climatério foi referido pelas mulheres, as quais foram classificadas
em pré-menopausadas, ciclo menstrual regular; pos-menopausadas, amenorréia por
pelo menos um ano. A quantificagdo caldrica foi obtida através de calculo dos registros
alimentares em programa Dietpro 5.5i Profissional.

Os resultados das andlises descritivas foram apresentados em frequéncias absolutas,
percentagens, médias e desvios-padrdo. Aplicou-se o teste de Kolmogorov- Sminorv
para verificar a normalidade das varidveis nos tempos TO, T1 e T2, respectivamente.
Para comparar o0s valores nos trés tempos estudados, foi realizado o teste ANOVA para
medidas repetidas em cada variavel dependente de interesse que foram Peso, IMC,
Gordura Corporal, CC e RCQ. Os testes t pareados mdaltiplos com a correcdo de

Bonferroni foram utilizados para identificar em que tempo as medias diferiram
estatisticamente umas das outras. Para estas analises foi utilizado o programa SPSS®,

versdo 13.0 (SPSS, 2000). Todas as probabilidades de significancia (p) apresentadas
foram do tipo bilateral e foram considerados estatisticamente significantes os valores de
p=<0,05.
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O Modelo Linear Misto para dados de medidas repetidas foi utilizado para explicar as
alteracOes das variaveis dependentes em fungdo dos possiveis fatores causais, variaveis
independentes. As anélises foram feitas no ambiente de programacgdo R project (R

Development Core Team (2011) 2.

RESULTADOS

As caracteristicas sociais, econémicas e clinicas das 27 pacientes, no momento inicial
do estudo (TO) podem ser visualizadas na tabela 1. A média de idade foi de 47,85 anos,
e seu desvio padrdo foi de 10,26. Um percentual expressivo de mulheres (88,9%)
informou ser de etnia ndo branca. A escolaridade mostrou-se heterogénea, com apenas
dois individuos (7,4%) com nivel superior completo. O Estadiamento Clinico Il (EC 1)
foi o mais prevalente (59,3%), em relacdo aos outros observados na amostra (EC I, EC
I11A). Apenas uma paciente ndo utilizou protocolo com antraciclina, fazendo uso de
antimetabdlitos (Ciclofosfamida, metrotexate, 5-fluorouracil- CMF).

Tabela 1 — Caracteristicas sociais, econdmicas e clinicas de pacientes em quimioterapia
adjuvante para cancer de mama, hospital de referéncia em oncologia, Salvador-BA.

VARIAVEIS n=27
Idade média (anos) 47,85
<40 22,2% (n=06)
40 a 50 48,1% (n=13)
> 50 29,6% (n=08)
Estado Civil
Casada 55,6% (n=15)

Divorciada 14,8% (n=04)

Solteira 25,9% (n=07)

Vilva 03,7% (n=01)
Etnia

Branca 11,1% (n=03)

N&o branca 88,9% (n=24)

Escolaridade

Ensino Fundamental Incompleto
Ensino Fundamental Completo
Ensino Médio Incompleto
Ensino Médio Completo

Ensino Superior Incompleto
Ensino Superior Completo

22,2% (n=06)
18,5% (n=05)
07,4% (n=02)
29,6% (n=08)
14,8% (n=04)
07,4% (n=02)

Renda
<1SM* 25,9% (n=07)
la2SM 11,1% (n=03)
2a6SM 63,0% (n=17)
7a10 SM 0%

> 10 SM

0%
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Membros da familia

1 a 2 pessoas 37,0% (n=10)

3 a 4 pessoas 55,6% (n=15)

>4 pessoas 07,4% (n=02)
Estadiamento Clinico

I (1A e IB) 18,5% (n=05)

I (lIAe 1IB) 59,3% (n=16)

11 (11A) 22,2% (n=06)
Receptor de Estrogénio (RE)

RE+ 74,1% (n=20)

RE- 25,9% (n=07)
Receptor de Progesterona (RP)

RP+ 59,3% (n=16)

RP- 40,7% (n=11)
Estado Climatérico

Pré-menopausa 59,3% (n=16)

PGs-menopausa 40,7% (n=11)
Protocolo quimioterapico

FAC 29,6% (n=08)

AC-T 66,7% (n=18)

CMF 03,7% (n=01)
Uso de Corticoide na pré-quimioterapia

Sim 77,8% (n=21)

Né&o 22,2% (n=06)
Classificacdo atividade fisica pelo IPAQ*

Muito ativa 03,7% (n=01)

Ativa 59,3% (n=16)

Irregularmente ativa 33,3% (n=09)

Sedentaria 03,7% (n=01)

Fonte: Hospital de referéncia em oncologia, Salvador-BA.
* IPAQ= International Physical Activity Questionnare

Ao inicio do estudo 59,3% (n=16) eram pré-menopausadas. Houve maior propor¢do
(77,8%) de mulheres que fizeram uso de corticoide na pré- quimioterapia. Quanto a
receptividade hormonal, 74,1% tinham tumores positivos ao estrogénio (RE+) e 59,3%
positivos para progesterona (RP+). Houve maior prevaléncia de mulheres inativas
(59,3%), em comparacdo com irregularmente ativas (33,3%), sedentérias (3,7%) e

ativas (3,7%). O consumo calérico médio foi de 1568,53 kcal/dia.

No momento inicial (T0), o peso médio foi de 72,66 kg. A maior parte das mulheres
apresentava sobrepeso (41%) e 37% algum grau de obesidade, segundo o indice de
Massa Corporea (IMC). Na segunda avaliacdo (T1), a diferenca de peso médio nédo foi

significativa em relacdo ao inicio do tratamento (-0,41 kg; p=1,0).
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Entre o ciclo intermediario (T1) e o final da quimioterapia (T2), o peso médio das
pacientes aumentou significativamente (1,95; p=0,01). Ao final do estudo, havia 14,8%
de mulheres eutroficas, 40,7% com sobrepeso, 44,5% com algum grau de obesidade.

Em relacdo a gordura corporal, as mulheres tinham, em média, 30,54kg de massa gorda
no TO; tiveram uma perda ndo significativa para 30,28kg no T1 (-0,256; p=1,00). No
intervalo T1-T2, a gordura corporal média aumentou em 1,149kg (p=0,002). O tecido
adiposo final (T2) foi de 31,43kg. No TO e T1, a gordura corporal foi acima da média
recomendada para 3,7% da amostra; e excesso de gordura corporal (%GCT > 32%
esteve presente no restante 96,3% das participantes. Na ultima avaliagdo (T2), 100% das
mulheres submetidas a quimioterapia adjuvante foram classificadas como apresentando

excesso de gordura corporal segundo o somatério das quatro pregas.

Ao iniciar o estudo, 66,7% das pacientes tinham distribuicdo de gordura corporal do
tipo androide, segundo relacdo cintura-quadril (RCQ). A diferenca entre os valores
médios da RCQ no momento inicial (0,90cm; DP%0,06), intermediario (0,89cm;
DP+0,08) e final da quimioterapia (0,90 cm; DP+ 0,07) ndo foi estatisticamente
significante (p= 0,916), diferente do ocorrido com a CC entre o T1-T2 a qual aumentou
em 2,04 cm (p=0,04). Os valores das medidas antropométricas nos trés momentos de

avaliacdo podem ser visualizados na tabela 2.

Tabela 2 — Pardmetros antropométricos nos momentos TO*, T1** e T2***de quimioterapia
adjuvante para cancer de mama, unidade hospitalar referéncia em oncologia, Salvador, Bahia.

Variaveis Tempo n=27 Média dp p
Altura 1,55 00,06
TO 72,66 16,10 0,011"
Peso (kg) T1 72,62 16,52
T2 74,57 16,37
IMC T0 29,70 06,24 0,011"
(kg/m?) T1 29,67 06,37
T2 30,46 06,16
TO 96,78 15,22 0,054
CC(cm) T1 95,24 14,81
T2 97,28 14,61
T0 0,90 00,06 0,916
RCQ Tl 0,89 00,08
T2 0,90 00,07
Percentual TO 41,43 04,72 0,232"
de Gordura T1 41,05 04,28

Corporal T2 41,53 04,43
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Gordura  TO 30,54 09,37 0,003
Corporal  T1 30,28 09,52
(Kg) T2 31,43 09,55

Fonte: Hospital de referéncia em oncologia, Salvador-BA. *T0: avaliacdo nutricional anterior a
quimioterapia; **T1: avaliagdo nutricional no ciclo intermediario de quimioterapia; ***T2:
avaliacdo nutricional apds conclusdo de tratamento quimioterapico. “Correcdo de Greenhouse-
Geisser utilizada na realizagdo do teste por rejeicéo do teste de esfericidade.

Na tabela 3, pode-se verificar que para o peso, CC e Gordura corporal, a diferenca é
estatisticamente significante entre os momentos T1 e T2. Portanto, do meio para o final
do tratamento o peso médio das pacientes aumentou, assim como a circunferéncia

média da cintura e a média da gordura corporal.

Tabela 3 — Comparagdes multiplas para as variaveis que apresentaram efeito do tempo na
ANOVA para medidas repetidas.

Variaveis Tempos Comparados Média das Diferencas p
T2-TO 1,911 0,079
Peso (kg) T2-T1* 1,952 0,010
T1-TO -0,410 1,000
T2-TO 0,507 1,000
CC(em) T2-T1* 2,041 0,042
T1-TO -1,533 0,348
T2-TO 0,893 0,089
Gordura Corporal (Kg)  T2-T1* 1,149 0,002
T1-TO -0,256 1,000

Fonte: Hospital de referéncia em oncologia, Salvador-BA. *A diferenga média € significante ao
nivel de 0,05.

A figura 1 mostra, a esquerda, a relacdo entre a gordura corporal e 0 consumo calérico
ao longo do tempo; e a direita, a relacdo entre o peso e o consumo cal6rico ao longo
tempo. Os resultados deste modelo linear misto para medidas repetidas evidenciaram
que apenas o consumo caldrico foi responsavel pelas variacdes ocorridas no peso e na

gordura corporal.
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Figura 1 — Graficos das relagBes entre Gordura Corporal, Energia e Tempo a esquerda e Peso,
Energia e Tempo a direita.

Para os demais fatores estudados como protocolo quimioterdpico, utilizacdo de
corticoide, nivel de atividade fisica, fase do climatério e receptividade hormonal, ndo
houve interferéncia dos mesmos na gordura corporal e no peso. Nenhuma variavel
independente foi estatisticamente significante para justificar a alteracdo ocorrida na

circunferéncia da cintura (Figura 2).

Figura 2 — Gréficos das relagbes entre Gordura Corporal e Uso de Corticoides a esquerda e,
Peso e Estadiamento Clinico a direita.
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DISCUSSAO

A abordagem sobre as altera¢cdes do estado nutricional em mulheres submetidas a
quimioterapia adjuvante foi iniciada em 1978 por DIXON e colaboradores®. Desde
entdo, os estudos abordam mudanca de peso e de composicdo corporal, com énfase a

incrementos no tecido adiposo 224258526,

Diversos autores relatam uma tendéncia expressiva ao ganho ponderal em mulheres
submetidas a quimioterapia adjuvante para cancer de mama, variando entre o0s estudos
em 1,59 a 6,0 kg ?72e28141230328 - A nesquisa corrobora as evidéncias, uma vez que
constatou um ganho de peso médio de 1,95 kg. Alteragdes ponderais similares foram
observadas por Nissen et al (2011)> e Basaran et al (2010)2, com acréscimos ao peso
inicial de 1,96 kg e 2,0 kg, respectivamente. Os estudos brasileiros, até entdo
publicados, referem que pacientes submetidas a quimioterapia ganharam 4,4 kg 3; 2,2kg
27. 2 9kg 28 e 2,81kg ™.

Além dos estudos que descrevem o0 ganho de peso em momento imediatamente
posterior a quimioterapia 272>2#'4 h4 relatos de alteracdo ponderal de seis meses a trés

anos apos o inicio do tratamento 23031328,

Diferentemente dessas pesquisas, este estudo se assemelha ao de Han e colaboradores
(2009) que incluiu na observagdo o periodo intermediério do tratamento. Em mulheres
chinesas foi evidenciada perda de peso progressiva em todas as avaliacGes (3, 6, 12 e 24
meses apds diagnostico) 33.Nest amostra, viu-se uma tendéncia a perda de peso durante
0 primeiro intervalo de avaliacdo (TO e T1); e somente entre o ciclo intermediario e
final da quimioterapia (T1 e T2) houve um ganho de peso estatisticamente significante.

As diferencas achadas nos estudos referidos acima, talvez, possam ser justificadas pela
diversidade étnica e de habitos alimentares entre as duas populacGes estudadas. Os
proprios autores do estudo coreano sugerem estudos posteriores para determinar as

diferengas em termos de mudangas de peso entre as populacdes asiaticas e ocidentais .

Apesar de o ganho de peso ser a alteragdo ponderal mais frequente em mulheres

submetidas a quimioterapia adjuvante, algumas pesquisas trazem dados de manutengéo
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ponderal 22434, Em uma coorte, publicada em 2007, ndo foi encontrado ganho de peso
significativo entre as dez mulheres que completaram o estudo (66,3; DP +5,1 vs. 68,2;
DP + 5,0; p= 0,09), todavia, houve aumento de massa adiposa (24,2 £3,8 vs 26,5 £3,2;
p=0,04) . A tendéncia ao ganho de peso (1,9kg; p=0,09) entre 0 momento inicial e
final do tratamento foi semelhante as nossas observacdes entre o TO-T1 (1,9 kg; p=
0,07). Porém, acrescentamos 0 momento intermediario que evidenciou o ganho de peso
entre Tle T2.

O estudo de Campbell, 2007,% reforca os achados de que independente de ndo mostrar
ganho de peso, a quimioterapia adjuvante influencia de maneira desfavoravel a
composicdo corporal 2+34. Kutynec e colaboradores citaram reducdo da massa magra
(11,5; DP £1,2Kg vs 10,9; DP +1,2Kg) e 0 aumento na gordura corporal (41,7+ 6,8 vs

43,1+ 6,7) de 18 mulheres apds submissdo ao tratamento antineoplasico 3.

O aumento de gordura corporal total foi descrita ao longo do tratamento quimioterapico
por outros autores 324123125526 Nesta pesquisa, 0 tecido adiposo foi 0 compartimento
que mais contribuiu para a mudanca na composicdo corporal, tendo sua elevagédo

correspondida a 59% da alteracao de peso.

Nesta pesquisa, a concentracdo de gordura corporal foi investigada através de dois
parametros antropométricos: CC e RCQ, porém apenas a CC teve aumento significativo
entre 0 momento intermedirio e final do tratamento. O aumento na CC demonstra um
risco maior para as doencas associadas a obesidade abdominal, como doencas
cardiovasculares, recorréncia de cancer primario ja tratado e outras neoplasias

hormdnio-dependentes 's1617:36,

As limitagdes do indicador podem justificar os nossos achados e de Ambrosi e
colaboradores (2010) quanto & auséncia de alteracdo na RCQ ™. Nas modificacdes
semelhantes de CC e Circunferéncia do Quadril (CQ), a RCQ pode-se manter
inalterada. Além disso, ela sofre influéncias da estrutura pélvica, depende do grau de
obesidade e ndo é apropriada para avaliar mudangas na composi¢do corporal em

situacOes de variagOes ponderais #3732,
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Neste estudo, tivemos oportunidade de analisar a relacdo entre consumo alimentar,
atividade fisica, estadiamento clinico, receptividade para estrogénio, estado climatérico
nas mudangas de peso, composi¢do corporal e distribuicdo de gordura corporal na
amostra de mulheres em quimioterapia adjuvante em uma instituicdo filantropica no
estado da Bahia. Verificou-se que apenas a ingestdo calorica se relacionou com as
mudangas no peso e na gordura corporal total. Entretanto, nenhum dos fatores

analisados correlacionou-se com o aumento na medida de circunferéncia de cintura.

O aumento no consumo alimentar é um das causas mais descritas para as mudangas no
estado nutricional de mulheres submetidas a quimioterapia adjuvante '#3¢4°, Pacientes
com cancer de mama se alimentam mais por uma série de razdes, como depressao;
aumento de frequéncia de refei¢cGes para diminuir o aparecimento de ndusea; aumento

de apetite pelo uso de esteroides; crenca de que vao perder peso durante o tratamento

2741

Apesar dos achados apontarem o consumo calérico como fator exclusivo para as
mudancas no peso e gordura corporal, ha estudos que fornecem dados de manutencgéo
ou reducdo da ingestdo, e, por conseguinte, sem relacdo com as alteracGes do estado

nutricional 282712,

Harvie e colaboradores, 2004, responsabilizaram a reducdo da atividade fisica pelas
mudancas de composicdo corporal. Para eles, as orientacdes sobre alimentacdo saudavel
ndo foram suficientes para reduzir o consumo alimentar e compensar o decréscimo na
atividade fisica 12. Neste trabalho, ao contrario, a atividade fisica se manteve inalterada e
o consumo alimentar aumentou significativamente, contribuindo também para o

desbalango energético e, consequentemente, ao incremento na massa gorda.

Previamente ao estudo, as pacientes foram submetidas a cirurgia de exérese do tumor
mamario e, supostamente, exercitavam-se menos em relagdo ao seu habitual, antes do
diagnostico da neoplasia. Portanto, mesmo utilizando um instrumento validado
internacionalmente, as analises a partir do IPAQ podem ter subestimado a influéncia do
nivel de atividade fisica nas alteracbes da composic¢do corporal. Os resultados seriam
mais fidedignos, caso as primeiras analises fossem realizadas antes da retirada do

cancer.



58

Apesar de ndo ter sido contemplado neste estudo, 0 gasto energético de repouso (GER)
é fator relacionado com mudanca de peso e composi¢do corporal em quimioterapia
adjuvante '24#3% O mecanismo sugerido é de que a morte de células devido a
quimioterapia desencadeia um declinio no GER e menores requerimentos energeticos.
Isto resulta em ganho de peso, reducdo da massa livre de gordura e aumento no tecido

ad i pOSO 12,42,34,41 .

Assim como no estudo realizado em Boston com 43 mulheres submetidas a
quimioterapia adjuvante para cancer de mama, esperou-se que as mudancgas no peso e na
composigdo corporal fossem relacionadas com o estado de menopausa 2¢. No entanto,
ambas as amostras ndo tiveram poder suficiente para detectar diferencas nos

compartimentos corporais entre mulheres pré e pds menopausadas.

Diferentemente desses achados, um estudo com 176 mulheres turcas, evidenciou que o
ganho de peso de 67% da sua amostra foi significativamente relacionado com o estado
climatérico 8. O impacto da terapia sistémica na funcdo ovariana parece ser a explicacdo
para um maior e mais prevalente ganho de peso em mulheres jovens pré-menopausadas.
A reducdo no metabolismo e a propensdo para acumulo de tecido adiposo € mais

acentuada em mulheres com menopausa prematura 4*4',

Os regimes de quimioterapia adjuvante parecem estar relacionados ao ganho de peso
devido ao tipo e numero de farmacos utilizados, via de administracdo e duracdo do
tratamento. Regimes quimioterdpicos que incluem corticoides, maior numero de
farmacos, administracdo oral e maior tempo de tratamento, sdo associados com maior
ganho de peso *#. Neste estudo ndo foi encontrada nenhuma relacdo entre tipo de
protocolo quimioterapico e/ou uso de corticoides na quimioterapia com as mudangas no

peso e na gordura corporal e na medida de circunferéncia de cintura.

O presente estudo demonstrou ganho de peso, de gordura corporal total e acréscimo nas
medidas de circunferéncia da cintura durante o tratamento em uma instituicdo de
referéncia em oncologia no nordeste brasileiro. Verificou-se que o aumento do consumo

caldrico € presente e relacionado com as mudangas de peso e de gordura corporal total.
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Ndo foi encontrado preditor, entre os fatores estudados, para 0 aumento na

circunferéncia da cintura.

Esta pesquisa apresenta algumas limitagdes, a exemplo do numero de participantes, que
foi pequeno e ndo teve poder para generalizar os resultados para a populacdo de
mulheres em quimioterapia adjuvante de outros centros de assisténcia oncoldgica. Ndo
foi possivel colocar mais de uma varidvel preditora no modelo linear misto por causa
desta limitacdo, fazendo-se necessario o ajuste de um modelo para cada variavel
independente. N&o foi possivel medir o gasto energético de repouso, portanto, nao
podemos analisar o seu papel nas mudanc¢as de compartimentos corporais. Também néo

alisamos os fatores psicolégicos que podem interferir no consumo alimentar.

Entretanto, o diferencial entre esta pesquisa e as anteriores é a atencdo dispensada ao
ciclo intermediario do regime quimioterapico, especialmente ao achado de que as
mudancas observadas nos parametros antropométricos ocorreram entre 0 meio e o final

da terapia antineoplésica.

Sabendo-se que existem efeitos adversos no estado nutricional apds submissdo a
quimioterapia adjuvante, recomendam-se praticas e politicas publicas de intervencdo
nutricional no combate ao ganho de peso e obesidade em mulheres diagnosticadas com

cancer de mama.

Sugere-se que sejam feitos estudos com maior numero de participantes, com
investigacdo do gasto energético. Além disso, estudos de acompanhamento mais longos
poderiam investigar as mudancas nos compartimentos corporais com o prognéstico de

mulheres sobreviventes a neoplasia mamaria.
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APENDICE B - Outras producdes do mestrado.

ALTERACAO DE PESO EM PACIENTES SUBMETIDAS A QUIMIOTERAPIA
ADJUVANTE PARA CANCER DE MAMA: UMA REVISAO SISTEMATICA.

Geiza Santana Neri TRINDADE®
Lilian Barbosa RAMOS’
Catarina Lobo Santos de SOUZA®

RESUMO

Estudos tém observado ganho de peso ndo intencional durante e ap6s o tratamento
adjuvante para cancer de mama. Contudo, sua frequéncia, magnitude e os fatores
determinantes demandam maiores esclarecimentos. Com este intuito, realizou-se reviséo
de literatura sistemética que apos aplicados os critérios de inclusdo e exclusdo foram
selecionados 14 artigos. Foi observado que a alteracdo ponderal mais frequente € o
ganho de peso, no entanto, existem estudos conflitantes. A frequéncia de ganho
ponderal foi de 39,50% com amplitude de 1,59 a 6,0 kg. Os fatores associados a este
ganho mais citados na literatura foram o IMC considerado normal antes do diagndstico
do cancer de mama, a pré-menopausa ao iniciar o tratamento relacionando-se
geralmente a mulheres mais jovens e 0s esquemas de tratamento com protocolos néo-
antraciclicos. Apesar de durante mais de 30 anos este ser um tema pesquisado, sugere-se
pesquisas abordando a realidade brasileira das alteracbes ponderais e nutricionais das

mulheres em quimioterapia adjuvante para o cancer de mama.

Termos de indexacdo: Cancer de mama. Quimioterapia adjuvante. Ganho de peso.

ABSTRACT

Many authors have reported unintentional weight gain during and after adjuvant

treatment for breast cancer. However, their frequency, magnitude and determinants
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require further clarification. For this purpose, we performed a systematic literature
review was that after applied the inclusion and exclusion criteria were selected 14
articles. It was observed that change more frequently weight is weight gain, however,
studies are conflicting. The frequency of weight gain was 39.50% with range from 1.59
to 6.0 kg. The factors associated most cited were the normal BMI before diagnosis of
breast cancer, pre-menopause to begin treatment relating generally to younger women
and the treatment regimens with non-anthracycline protocols. Although for more than
30 years this is a research topic, it is suggested that research addressing the Brazilian
reality of weight change and nutritional needs of Brazil in adjuvant chemotherapy for

breast cancer.
Index terms: Breast cancer. Adjuvant chemotherapy. Weight gain.
INTRODUCAO

O cancer de mama é a neoplasia maligna mais comum entre as mulheres no mundo,
estimando-se que representa cerca de 23% dos novos casos de cancer diagnosticados e
14% das mortes na populagdo feminina’. No Brasil, os dados remetem também esta
tendéncia visto que o cancer de mama é a neoplasia mais incidente (com excecéo do de
pele ndo melanoma), com estimativa, em 2012, de 52 casos novos para cada 100 mil
mulheres. Na Regido Sudeste, € o tipo mais incidente, seguida das regides Sul, Centro-

Oeste e Nordeste?.

A quimioterapia adjuvante, relacionada como forte preditor clinico independente de
ganho de peso em mulheres com cancer de mama em estagio inicial, consiste no
tratamento realizado apds a cirurgia com intuito de eliminar possiveis focos de
micrometastases presentes ao diagnostico, diminuindo assim o risco de recorréncia do
cancer. Tal terapéutica € indicada para pacientes em estadios | a Ill, que tenham risco
elevado de recorréncia, ou seja, risco de morte superior a 20% sem tratamento

adjuvante®.

Muitos autores tém observado ganho de peso ndo intencional durante e apds o

tratamento adjuvante para cancer de mama, frequentemente variando entre 1,59 a 6,0 kg

456789 contudo, cabe mencionar que ha também estudos que néo evidenciam ganho
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de peso apos tratamento adjuvante, o que sugere que os padrdes de ganho de peso
podem divergir em diferentes grupos étnicos ou mesmo que se deve ter atencao para que
ndo haja superestimacéo da frequéncia e magnitude do ganho ponderal™® .

Ha mais de trés décadas que o ganho de peso, apds o diagnostico de cancer de mama,
mostra-se associado com pior prognéstico contribuindo para o desenvolvimento de
outras doencas cronicas, entre elas o diabetes, hipertenséo e outras co-morbidades.
Além disso, o ganho ponderal pode gerar depreciacdo da autoimagem e tem um

impacto negativo sobre a qualidade de vida®.

Possiveis explicacdes para os efeitos causados pelo aumento de peso no tratamento
adjuvante surgem como a hipdtese de que o tecido adiposo em excesso contribui para
aumentar o estrogénio biodisponivel circulante, através da conversdo de precursores
adrenais androgenos em hormonio sexual e reduzida concentracdo de globulina de
ligacdo. Além disso, a obesidade visceral aumenta a resisténcia a insulina e fatores de
crescimento (IGF-1, IGF-II) que estimulam a sintese de horménios esteroides sexuais,
que estdo envolvidos na regulacdo do crescimento das células epiteliais normais e

malignas, no caso do cancer de mama’.

Tem sido postulado que as mulheres obesas podem ser subdosadas em termos de
quimioterapia e/ou tratamento radioterapico resultando em resposta terapéutica
reduzida. A obesidade também tem sido associada com tumores maiores no momento
do diagnostico ou numa fase posterior da doenga, ambos reconhecidos por serem

importantes preditores que facilitam a recorréncia’.

Portanto, tendo em vista a importancia do controle de peso apds o diagndstico do cancer
de mama, o presente artigo tem como objetivo sistematizar os achados da literatura
referentes a possiveis alteracBes de peso em mulheres submetidas & quimioterapia

adjuvante para cancer de mama relacionando-as com seus fatores associados
MATERIAL E METODO

Trata-se de uma revisdo de literatura sistematica realizada nas bases de dados Pubmed,

Lilacs e Medline. No intuito de delimitar as buscas nessas bases, foram utilizadas as
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seguintes combinacOes de descritores: weight gain, weight change, weight body,
adjuvant chemotherapy, breast cancer de modo que contemplassem especificamente a
evolugéo de peso nas mulheres em quimioterapia adjuvante para cancer de mama. As
buscas foram realizadas no periodo de marco a maio de 2012. Dessa forma, foram

encontrados 82 trabalhos no Pubmed, 01 no Lilacs e 76 no Medline.

Para inclusdo dos artigos nesta revisdo foram considerados alguns critérios tais como:
ser um estudo longitudinal; referir alteracdo e/ou manutencdo de peso durante ou apos
quimioterapia adjuvante para o cancer de mama; investigar fatores associados a esta
alteracdo. Com isso, 0 nimero de textos selecionados reduziu para 18 no Pubmed, 01 no
Lilacs e 18 no Medline, sendo estes comuns aos encontrados no Pubmed. Além disso,
foram excluidas publicacdes que datavam de mais de seis anos resultando por fim em 13
artigos. Para a extracdo de dados dos artigos incluidos na revisdo, utilizou-se um
instrumento contendo os seguintes itens: Titulo, autor, ano de publicagdo, objetivos, tipo
de estudo, tamanho da amostra, populacdo, tempo de acompanhamento, resultados
acerca da evolucdo do ganho ponderal absoluto e/ou relativo, existéncia de correlagédo

ou ndo deste com possiveis fatores causais e conclusdes.

RESULTADOS E DUSCUSSAO

Nos ultimos seis anos, os estudos que avaliaram a alteracdo de peso nas pacientes em
quimioterapia adjuvante para cancer de mama, mostraram uma tendéncia expressiva ao
ganho ponderal, encontrando uma frequéncia média de 39,50% entre estas pacientes

numa amplitude de 1,59 a 6,0 kg, conforme visto na tabela 1.

Tabela 1: Estudos que referem alteragdo de peso em pacientes submetidas & quimioterapia adjuvante para cancer de
mama (2006 - 2012).

Tempo Evolucdo ponderal (%) Magnitude da alteracgéo
Referéncia N médio de
acompanha- Perda Manutencéo Ganho Perda Ganho
mento
Logo ap6s a QT: i Logo apos
BASARAN et 22 11 67 QT:1,7Kg
al. 2011 176 1 ano
N 1 ano ap6s a QT: 10 72 i 1 ano apos:
18 3,0 kg
MaEINIgnglet 66 8 anos Perda/Manutencéo: 32% 68% - 2.9kg
NISSEN, 49 12 meses Eutréficas: - - 57,8 - 1,95 kg
SHAPIRO, Sobrepeso: 22,4 - - 1,36
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SWENSON, Obesidade: 24,5 - - 1,86
2011
3,2 kg (DP Y4
TREDAN et | 242 9 meses 29,8 - 52,1 - 2,2)
al., 2010 233 15 meses 29,2 - 29,2 - 3,9 kg (DP Y4
3,0)
1.5-<3 anos:
1.59
CAANetal., | 321 | LACE-5 anos 3-<4 anos:
2006 5 | WHEL-7anos 12,5 435 44,0 - 3,26
4-<5 anos:
4,27
GUetal, | 501 17 46 2kg 22
2010 | 4 | Someses 14 : 21 5% =
0 -
HAN et al., 1ano 52,9 _ 47,1% 2,35+ 193+£191
2009 260 i 1,88kg
2 anos - - -0,4 -
1 ano: 2-
4kg:17,4
>Skg: 30,4 - 2.2+43
Soment.e QT 5 anos: 2-4kg: 17+51
1 ano: 16 19,4 38,7 i
HEIDMAN et - 5anos: 13 39,1 >5kg: 25,8
al., 2009 3 anos QT+HT 1ano: 2-4kg: _ 26+6.0
1ano: 21,2 22,7 27,3
5 anos: 10,9 18.8 >5kg: 28,8 47463
5 anos: 2-4kg:
23.4 - 2,4 +5,6 kg
>5kg: 46,9
2,8 28,22 -50a-10.1 2.1a6.0:
NIQHSOIB% et 3'3?9 5,8 anos 25,97 13,9 -10.0a- 6.1a10.0:
B 15,22 13,82 2.1 10.1a 103
CAMPBELL
et al.. 2007 10 6 meses 30 - 70 - 1,98
SAQUIB et 304 23,7meses Somente QT:
al., 2006) 5 (média) QT+HT:
MAKARI- 1 ano
JUDSON et | 185 2 anos 29 - 71 3,6kg 3,7kg
al., 2007 3 anos
CAANetal., | 1.69 IMC<30: 13,7 47,4 38,9 0 0
2008 2 S anos IMC230: 26,9 472 25.9 >5% >5%
1,7%
KEUN et al, 5 .20 0 (<0,1 4,8% (0,1
2009 21 18 semanas Perda/Manuten¢do:52% 48% kg/sema | kg/semana)
na)
THIVAT et 111 20,4 anos 17% 69% 14% >5% >5%
al., 2007

*QT: Quimioterapia; HT: Hormonioterapia; LACE: Life After Cancer Epidemiology (LACE) Study

group; WHEL: Women’s Healthy Eating and Living (WHEL) Study Group.

O ganho de peso tem sido muitas vezes relacionado como um dos efeitos do tratamento

sistémico. As mulheres que receberam quimioterapia tendem ao ganho ponderal, bem

como a reducéo significativa do nivel de atividade fisica devido aos efeitos secundarios
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negativos do tratamento, incluindo fadiga, dor e nauseas, bem como fatores
psicossociais™ °. Muitos estudos convergem no sentido de que observam associacéo
clinica da quimioterapia adjuvante com significativo ganho de peso durante o
tratamento sendo que este pode se manter ao longo do ano posterior® > ® 2. De acordo
com Makari-Judson et al., (2007) este aumento de peso parece ser persistente em até 3

anos.

As analises de magnitude do ganho de peso apresentam-se de maneira diferenciada
entre os artigos estudados, o que dificulta estabelecer comparativos entre 0s seus
achados. A maior parte dos artigos utiliza os numeros absolutos para quantificar o
ganho de peso, contudo, estudos importantes ndo participaram do célculo para obtencéo
do ganho de peso médio, pois apresentavam apenas dados percentuais de ganhos de
peso corporal no inicio do estudo” ** . A auséncia de dados referentes & perda e
principalmente a manutencdo, ou mesmo a mescla desses num mesmo dado

impossibilitou uma anélise mais apurada desses resultados nas circunstancias estudadas.
Determinantes das alteragdes de peso na quimioterapia adjuvante

O ganho ponderal ndo intencional presente na maioria dos estudos avaliados, e
relacionado como um dos efeitos da quimioterapia adjuvante foi atribuido a diversos
determinantes. No entanto, em estudo realizado com mulheres francesas foi sugerido
independéncia das causas visto que demonstrou aumento ponderal no periodo pds-
quimioterapia em sobreviventes de céncer de mama, mesmo quando receberam

recomendacdes dietéticas™.

Um preditor frequentemente associado ao ganho de peso foi o indice de Massa
Corporal, IMC, antes do diagnostico do cancer de mama. Nissen et al. (2010),
observaram que as mulheres que apresentavam peso considerado normal para estatura
ganharam uma média de 1,95kg, enquanto que mulheres com sobrepeso e obesidade
perderam em média 1,36 e 1,86 kg, respectivamente. Estes dados estdo em
conformidade com os achados de outros estudos que referem maior ganho de peso entre
as mulheres mais magras no momento do diagnéstico®® ou ainda que possa haver uma
maior perda de peso nas mulheres com maior peso corporal no inicio do tratamento™’.

Todavia, destaca-se que ter um IMC na faixa de normalidade ao longo da vida,
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especialmente se este é acompanhado por outros habitos saudaveis, pode estar associado
com prognéstico favoravel',

As mulheres mais jovens e pré-menopausicas tém, segundo Caan et al. (2008), maior
probabilidade de ganhar, pelo menos, 5% do seu peso corporal do que as mulheres mais
velhas ou pds-menopausicas, mostrando conformidade com Campbell (2007) que
também verificou tendéncia ao maior ganho de peso em mulheres que iniciaram o
tratamento na pré-menopausa. Em contrapartida, em estudo realizado com mulheres
coreanas, as Vvariaveis idade, estado inicial da menopausa, status de receptores
hormonais, e mudanga no status menopausal durante o tratamento ndo apresentaram
associacdo estatisticamente significante com as mudangas de peso no ano seguinte ao

inicio do tratamento.

O inicio da menopausa € frequentemente citado como um preditor para o ganho de peso
pos-diagndstico, especialmente em mulheres que sdo submetidas a agentes
quimioterapéuticos. Os achados de Heidman et. al., (2009) sugerem que 0s grupos de
tratamento em que a maioria das mulheres era pré-menopausica no momento do
diagnéstico, ganhou mais peso corporal. Este resultado foi atribuido a uma provavel
combinacdo de fatores. Além da transicdo menopausal induzida pela terapia, pode-se
incluir também outros efeitos metabolicos da quimioterapia e hormonioterapia, e
reducdes da atividade fisica. O estradiol é conhecido por reduzir o apetite, diminuir
ingestdo de alimentos, aumentar o gasto energético e reduzir a adiposidade. Dessa
forma, sua producdo reduzida, caracteristica da menopausa, poderia explicar o aumento
do peso corporal e massa gorda observado apos a transicdo menopausal. No entanto,
pode-se argumentar que € improvavel gue a associagdo entre a quimioterapia e ganho de
peso € inteiramente devida aos efeitos da transi¢cdo endocrina da menopausa. Baseado
em analise observacional de varios estudos, Simkin-Silverman e Wing concluiram que o
ganho de peso durante a transicdo da menopausa € mais fortemente associada ao

envelhecimento do que com a menopausa per si *.

No que concerne aos esquemas de tratamento, a combinacdo da quimioterapia com a
terapia enddcrina repercutiu mais acentuadamente no ganho de peso no primeiro ano
ap6s o diagnéstico®. Em duas analises com diferentes protocolos quimioterapicos,

incluindo antraciclicos e ndo-antraciclicos, observou-se ganho de peso



71

independentemente do regime quimioterapico® ° e apenas o maior nimero de ciclos
associou-se significativamente com alteragdo do peso corporal em uma delas,
diferentemente destes resultados, Thivat (2007) e Han (2009), cujos estudos foram
realizados com pacientes em uso de regimes antraciclicos destacam que ndo houve

ganho de peso significativo.

Em estudo realizado por Campbell et al., (2007), no qual comparou-se a variagdo do
gasto energetico de repouso (GER) nas pacientes submetidas a protocolos antraciclicos
e ndo antraciclicos, nenhuma mudanca no GER durante quimioterapia adjuvante foi
observada, concordando com outros achados que ndo mostram mudanga. Em geral, ha
pouca evidéncia para confirmar uma diminuicdo significativa no GER devido a
quimioterapia adjuvante, e isto sugere um papel mais importante para outras propostas

de mecanismos que levem ao ganho de peso nesta populacgéo.

Considerando que existem diferencas no perfil epidemiol6gico do cancer de mama e da
obesidade entre regides da Asia e paises ocidentais, podem também existir diferencas
étnicas no padrdo de ganho de peso apos o inicio do tratamento para cancer de mama.
Em estudo realizado com mulheres coreanas cujos resultados apontaram para perda de
peso, algumas razbes foram propostas, contudo ainda ndo sao claras. Uma possivel
explicacdo € que o0s protocolos quimioterapicos utilizados foram baseados em
antraciclinas, administrados ao longo de um periodo relativamente mais curto, sendo
que regimes quimioterapicos de longa duracdo tém sido associados com maior ganho de
peso. A auséncia de ganho de peso nesta populacdo também pode ter sido resultado do
incentivo as pacientes para manutencdo do peso corporal saudavel, que pode ter
influenciado estas a fazerem esforgos para manter seu peso. Além disso, possiveis
diferengas populacionais especificas como a menor idade e maior frequéncia de
mulheres pré-menopausicas em comparagdo com 0s estudos ocidentais podem

influenciar no padrdo de ganho de peso, embora a causa seja controversa*.
Consequéncias das alteracdes de peso na quimioterapia adjuvante

Diversos estudos apontam o ganho de peso apresentado por mulheres submetidas a
quimioterapia adjuvante, principalmente no ano seguinte ao diagnostico de cancer de

mama, como um fator reconhecidamente associado ao mal progndstico. Este se reflete
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em menor periodo de sobrevida ap6s o tratamento, recidivas da doenca e até abalos
psicolégicos® % 113,

Thivat et al., (2010) e Nichols et al., (2009) demonstraram que ha uma relagéo entre
variacdo de peso durante o tratamento quimioterapico e o decréscimo da sobrevida livre
de doenca e sobrevida global apos o diagnostico de cancer de mama. O IMC antes do
diagndstico também pode representar maior risco para estas pacientes, pois segundo
Hazel et al. (2009), foi particularmente evidente a relacdo de causalidade entre a
variacdo de peso e o risco de mortalidade entre as mulheres que relataram um IMC na
faixa de obesos um ano antes do diagndstico. Este resultado tem sido amplamente
demonstrado em populagdes americanas. O pior prognéstico da obesidade no momento
do diagnostico pode ser explicado pelo fato de que mulheres acima do peso tendem a
ser diagnosticadas numa fase tardia do cancer e, por conseguinte, as caracteristicas do

tumor sdo mais adversas do que mulheres com peso normal’.

O ganho de peso resulta num incremento nos depdsitos de gordura corporal
principalmente na regido abdominal durante o tratamento adjuvante. Este padrdo de
distribuicdo de gordura corporal tem implicacdes na salde das sobreviventes ao cancer
de mama pois o acimulo de gordura visceral esta associado com o desenvolvimento de

doengas cardiovasculares e diabetes tipo 2'°.

CONCLUSAO

As alteracOes de peso corporal durante o tratamento adjuvante assumem um perfil de
ganho ponderal, em média de 2,75kg. Contudo, a literatura acerca dessas alteragdes
apresenta-se controversa uma vez que estudos com diferentes popula¢fes apresentam
consideraveis divergéncias de resultados. Com isso, alguns determinantes do ganho
ponderal também se mostram conflituosos, entretanto, alguns fatores mostraram
associacdo de forma recorrente. Destes, destacam-se o IMC considerado normal antes
do diagnéstico do cancer de mama, a pré-menopausa ao iniciar o tratamento
relacionando-se geralmente a mulheres mais jovens e 0s esquemas de tratamento com

protocolos nao-antraciclicos.

Os efeitos deletérios provenientes do ganho de peso durante e ap6s o tratamento

adjuvante bem como os seus determinantes demandam estudos que os caracterizem de
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forma mais esclarecedora haja vista a literatura acerca deste tema ainda apresentar
resultados conflituosos e dessa forma, imprecisa no sentido de subsidiar agcdes no
controle de agravos ao estado de saude das mulheres submetidas a este tratamento.

Hé& ainda a necessidade de que se apure peculiaridades nos padrdes de alteracdo de peso
e seus fatores interferentes na populacéo brasileira para que assim as acfes de promogéo
de salde junto & estas pacientes sejam efetivas e respaldadas cientificamente Tendo em
vista, tal lacuna, sugere-se a realizacdo de estudos minuciosos que investiguem,
preferencialmente, de forma longitudinal as possiveis alteracdes de peso nas pacientes

em quimioterapia adjuvante para cancer de mama no Brasil.
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Introducao

Os indicadores bioquimicos fornecem medidas
objetivas das alteragoes do estado nutricional, ten-
do como vantagens principais: a confirmacio das
deficiéncias nutricionais; a identificagio precoce
de problemas nutricionais antes que qualquer sinal
¢/ou sintoma clinico nutricional de deficiéncia ¢/ou
excesso de nutrientes seja percebido pelo individuo
ou nutricionista, ¢ 0 monitoramento do individuo
em tratamento. No entanto, tais indicadores pos-
suem limitagbes por sofrerem influéncia de virias
doengas: pela sua baixa especificidade para os pro-
blemas nutricionais; pela interacio droga/nutricnte
¢ pela ingestio recente, entre outras razocs. Assim,

149
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APENDICE C - Perspectivas.

Apbs a defesa deste trabalho, outras producges cientificas serdo produzidas a partir do

banco de dados do projeto principal:

» O consumo alimentar terd aprofundamento na dissertagdo da mestranda
Ldcia Varjao

» Pretende-se analisar as mudancas no angulo de fase no protocolo
quimioterapico de mulheres submetidas ao tratamento antineoplésico

» Os dados de composigéo corporal, colhidos a partir da bioimpedéancia, seréo

descritos em artigo sobre 0 momento inicial da pesquisa.
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APENDICE D - Formulario de Levantamento de Dados Pessoais,
Socioecondémicos, Avaliacéo Clinica e Estado Nutricional.
AVALIACAO SOCIO ETARIA, CLINICA E ANTROPOMETRICA
1.PERFIL SOCIO-ECONOMICO E CULTURAL
IDADE:
1.4- ESTADO CIVIL:
( )JCASADA ( ) SOLTEIRA ( VIOVA
( )DIVORCIADA ( ) OUTROS
1.5- ETNIA:
( ) BRANCO ( JAMARELO ( )PARDO
( )NEGRO ( ) INDIGENA

1.6- ESCOLARIDADE:
( ) ENSINO FUNDAMENTAL INCOMPLETO
( ) ENSINO MEDIO INCOMPLETO
( ) ENSINO SUPERIOR INCOMPLETO
OUTROS

( ) ENSINO FUNDAMENTAL COMPLETO
( ) ENSINO MEDIO COMPLETO
( ) ENSINO SUPERIOR COMPLETO

1.7. RENDA FAMILIAR

() <1SM ()2-6SM ()7-10 SM
()>10SM
1.8. MEMBROS NA FAMILIA
()2 ()34 ()>4
2. AVALIACAO CLINICA
2.1. DIAGNOSTICO: CANCER DE MAMA
2.2- ESTADIAMENTO CLINICO:
1.( )ECI 1.( )ECIIA 1.( )EClIB
1.( )EC IA 1.( )EC B 1.( )ECIV
2.3- RECEPTIVIDADE HORMONAL
()RE+ ( )RE-
()RP+ ()RP-
2.4- ESTADO DE MENOPAUSA
( ) PRE-MENOPAUSA
( ) POS-MENOPAUSA
2.5- INDICE DE DESEMPENHO TO
() 100% () 90% () 80% () 70% () 60%
() 50% () 40% () 30% ()20% () 10%
2.6- INDICE DE DESEMPENHO T1
() 100% () 90% () 80% () 70% () 60%
() 50% () 40% () 30% ()20% () 10%
2.7- INDICE DE DESEMPENHO T2
() 100% () 90% () 80% () 70% () 60%
() 50% ()40% ()30% ()20% () 10%
2.8- INDICE DE DESEMPENHO T3
() 100% () 90% ()80% () 70% () 60%
() 50% () 40% () 30% ()20% () 10%
2.9- INDICE DE DESEMPENHO T4
() 100% () 90% ()80% () 70% () 60%
() 50% () 40% () 30% ()20% () 10%

2.10- PROTOCOLO QUIMIOTERAPICO

2.11. AVALIACAO LABORATORIAL TO

() ALBUMINA ( )PRE-ALBUMINA ( )TRANSFERRINA ( )HEMATOCRITO
( )HEMOGLOBINA ( )PCR ( )CTL ( )
() glicemia () () ()

2.12. EFEITOS COLATERAIS TO
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() NAUSEAS ( )VvOMITOS
() ANOREXIA () DIARREIA
() OBSTIPACAO ( ) ouTtros
2.13. EFEITOS COLATERAIS T1
() NAUSEAS ( )VvOMITOS
() ANOREXIA () DIARREIA
() OBSTIPACAO ( ) ouTrOs
2.14. EFEITOS COLATERAIS T2
() NAUSEAS ( ) VvOMITOS
() ANOREXIA () DIARREIA
() OBSTIPACAO ( ) ouTrOS
2.15. EFEITOS COLATERAIS T3
() NAUSEAS ( ) VvOMITOS
() ANOREXIA () DIARREIA
() OBSTIPACAO ( ) ouTrRos
2.16. EFEITOS COLATERAIS T4
() NAUSEAS ( )VvOMITOS
() ANOREXIA () DIARREIA
() OBSTIPACAO () outros
2.17. NUMERO DE EFEITOS COLATERAIS TO
() SEMEFEITOS COLATERAIS () UM EFEITO COLATERAL
( )DolIs ( )TRES
() QUATRO OU MAIS EFEITOS COLATERAIS
2.18. NUMERO DE EFEITOS COLATERAIS T1
() SEMEFEITOS COLATERAIS () UM EFEITO COLATERAL
( )DolIs ( )TRES
() QUATRO OU MAIS EFEITOS COLATERAIS
2.19. NUMERO DE EFEITOS COLATERAIS T2
() SEMEFEITOS COLATERAIS () UM EFEITO COLATERAL
( )DolIs ( )TRES
() QUATRO OU MAIS EFEITOS COLATERAIS
2.20. NUMERO DE EFEITOS COLATERAIS T3
() SEMEFEITOS COLATERAIS () UM EFEITO COLATERAL
( )DoIs ( )TRES
() QUATRO OU MAIS EFEITOS COLATERAIS
2.21. NUMERO DE EFEITOS COLATERAIS T3
() SEMEFEITOS COLATERAIS () UM EFEITO COLATERAL
( )DolIs ( )TRES
() QUATRO OU MAIS EFEITOS COLATERAIS
3. ESTADO NUTRICIONAL
3.1. PESO AFERIDO
PESO TO: PESO T1: PESO T4:
PESO T2: PESO T3:
3.2. IMC:
IMC TO: IMC T1: IMC4:
IMC T2: IMC T3:
3.3. PCT:
PCT TO: PCT T1: PCT 4
PCT T2: PCT T3:
3.4. PCB
PCB TO: PCB T1: PCBT4
PCB T2: PCBT3:
3.5. PCSE
PCSE TO: PCSE T1: PCSET4
PCSE T2: PCSE T3:
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3.6.PCSI
PCSI TO: PCSI T1: PCSI T4
PCSI T2: PCSI T3:

3.7.CC:
ccC To: CCT1: CC T4
ccT2: CCT3:

3.8.CQ:
CQ TO: CQT1: CQT4
CQT2: CQT3:

3.9. CB:
CB TO: CBT1: CBT4:
CBT2: CBT3:

3.10. AMBc:
AMBc TO: AMBc T1: AMBc T4:
AMBc T2: AMBCcTS3:

3.11. RESISTENCIA (1)
R TO: RT1 R T4:
RT2: RT3:

3.12- REACTANCIA (XcC)
Xc To: XcT1 Xc T4:
XcT2: XCT3:

3.13- ANGULO DE FASE (©)
© To: o Tl O T4
O 12 O T3

3.14 RESULTADO DE ASG:
ASG:
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APENDICE E — Orientag@es nutricionais para perda de peso.

AcuUcar e doces
1 a 2 porcoes

Oleos e gorduras
1 a 2 porcoes

Carnes e ovos
1 a 2 porcoes

Leite e derivados
3 porcoes

Leguminosas
&\
\\ 1 porcéo

Hortalicas Frutas

4 a 5 porgoes 3 a 5 porgdes

Cereais, paes,

tubérculos, raizes e

3 9 porcdes

2 litros/dia

ORIENTAGOES NOTRIGIONAIS
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Fazer as refeicbes em local tranquilo, mastigando varias vezes o0s
alimentos, facilitando assim a digestédo e seu aproveitamento.

Fazer as 3 grandes refei¢cdes (café da manhd, almoco e jantar/café da
noite) e 2 a 3 lanches nos intervalos. De maneira que néo fique mais de
3h sem se alimentar.

Beber diariamente cerca de 3 litros de liquidos (agua, sucos, café, leite,
cha). Nas grandes refei¢bes ingerir somente 150 ml de 4gua.

Consumir pelo menos 3 porcdes de frutas e 4 de verduras e hortalicas
por dia.

Iniciar o almoco e/ou jantar sempre pela salada, dando preferéncia a
saladas cruas. Adicionar verduras a algumas preparacdes como sopas,
omeletes, arroz, frigideira, tortas salgadas, panquecas, rocambole, etc.

Preferir consumir frutas ao natural (in natura). Preferir sucos com 2 ou 3
frutas diferentes, feitos da fruta evitando os de polpa e industrializados
(de caixa).

Evitar o consumo de carnes gordurosas e carnes processadas (linguica,
calabresa, salsicha, presunto, salame, mortadela). Nas carnes brancas,
peixe e frango, retirar a pele antes de consumir.

A soja é um alimento que pode ser consumido no lugar das carnes sem
problemas. Podendo, inclusive ser misturado com outras carnes. Pode
ser servida cozida com verduras ou adicionada em preparagdes como,
omeletes, panquecas, rocambole.

Evitar frituras. Preferir preparagdes cozidas, assadas ou grelhadas.

Evitar preparacdes gordurosas (feijoada, dobradinha, sarapatel, mocoto,
rabada), e também refeicGes a base de azeite de dendé ou leite de coco.

Dar preferéncia ao leite desnatado e a seus derivados como o iogurte.
Nos queijos preferir os brancos (minas, minas frescal, ricota, cottage)
aos amarelos (lanche/prato, mussarela, cuia, parmesao).

Reduzir o consumo de manteiga e margarina substituindo, quando
possivel, por azeite de oliva.

Usar Oleo vegetal (soja, canola, girassol) com moderacédo (1 a 2 colheres
de sopa por dia).

Preferir o consumo de produtos integrais (biscoitos e paes integrais,
aveia, linhaga, cereais integrais).
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Evitar produtos industrializados (biscoitos, salgadinhos, comidas
prontas, enlatados).

Evitar acucar e doces em geral (chocolate, bombons, sorvetes, bolos,
tortas, pudins, cremes, balas, geleias, biscoitos principalmente
recheados, paes doces, etc.), além de refrigerantes.

Evitar molhos industrializados, catchup, maionese, creme de leite.

Evitar produtos de lanchonete (pizzas, sanduiches, pastéis, salgados,
lasanhas).

Procurar um profissional habilitado (educador fisico ou fisioterapeuta)
para indicacdo de atividade mais adequada para perda de peso e
aumento da forca muscular.
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APENDICE F — Parecer nutricional de término do estudo.

Paraear eioma)!

Paciente, ao longo do acompanhamento, apresentou ganho/perda de 1kg,
com peso adequado/ inadequado para a altura, __, segundo o Indice de
Massa Corpérea (IMC), o tecido adiposo (gordura corporal) que estava
____segundo a recomendagdo de 23% dos tecidos corporais, teve
significativo. Além disso, o tecido muscular apos a
quimioterapia. Diante disso, recomenda-se uma reeducacdo alimentar com
meta de /dia e ganho/ perda de_ kg/més com acompanhamento de
nutricionista do HAM; e a introducdo de programa de exercicio fisico
acompanhado por um profissional de educacéo fisica e/ou fisioterapia.

e Peso antes da quimioterapia: kg

e Peso apos a quimioterapia: kg

e Perda de peso durante o estudo: Kg

e IMC antes da quimioterapia; Kg/m?

e IMC ap6s a quimioterapia: Kg/m?

e 9% de gordura corporal antes da quimioterapia:
% de gordura corporal apds a quimioterapia:
% de massa magra antes da quimioterapia:

% de massa magra ap0s a quimioterapia:

Peso ideal: kg

Meta de peso (peso ajustado): kg

VET para perda de kg/més, segundo método VEMTA (Krause,
1995):

Necessidade de plano alimentar: sim/ ndo

AN N

<
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ANEXO A — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

Vocé estd sendo convidada para participar da pesquisa MUDANCA DE PESO, COMPOSICAO
CORPORAL E DISTRIBUICAO DE GORDURA EM MULHERES SUBMETIDAS A QUIMIOTERAPIA
ADJUVANTE PARA O CANCER DE MAMA. Vocé, como todos as participantes da pesquisa, foi
selecionada por ter o diagnoéstico confirmado do cancer de mama, ter indicacéo de realizar quimioterapia
no Hospital Aristides Maltez, ter idade superior a 18 anos de idade e residir na cidade de Salvador. A sua
participacdo ndo é obrigatéria. A qualquer momento vocé pode desistir de participar e retirar seu
consentimento. Sua recusa ndo trara nenhum prejuizo em sua relacdo com o pesquisador ou com a
instituicdo (Hospital Aristides Maltez). Os objetivos deste estudo séo verificar a existéncia de alteragcbes
no peso, composicdo corporal e distribuicdo de gordura em mulheres apds serem submetidas a
guimioterapia apds o tratamento cirargico (quimioterapia adjuvante). Sua participacdo nesta pesquisa
consistird em ser submetida a avaliagdo nutricional em quatro momentos: apos a consulta médica que
determina a indicacdo da quimioterapia adjuvante, no ciclo intermediario; apdés o Ultimo ciclo de
guimioterapia; e seis meses apos o término do tratamento. Nestas situa¢cdes, um membro da equipe do
estudo (pesquisadores da UFBA) ira colher informacdes sobre sua alimentacéo e nivel de atividade fisica.
Serdo obtidas medidas de peso, altura, circunferéncias corporais, pregas cutaneas e exames para
determinacdo da composicao corporea e distribuicdo de tecido adiposo. Esta pesquisa ndo apresenta
nenhum risco a saude, pois ndo seréo realizados procedimentos invasivos e/ou coleta de materiais
bioldgicos. Os beneficios relacionados com a sua participacdo sdo a avaliacdo completa e periddica do
seu estado nutricional, orientacdes alimentares quanto aos efeitos colaterais do seu tratamento,
prescricdo de plano alimentar individualizado, caso vocé solicite. Além disso, serd realizada avaliagéo de
composi¢do corporal por bioimpedancia, que consiste em uma moderna tecnologia que determina a
guantidade de gordura, misculo e agua do seu corpo. Os resultados obtidos serdo divulgados para a
comunidade cientifica (profissionais de salde, estudiosos e interessados nas ciéncias da nutricdo e/ou
oncologia) com objetivo de beneficiar o acompanhamento nutricional do paciente com cancer e ampliar os
conhecimentos sobre a influéncia da nutricdo no tratamento e controle do cancer. As informac8es obtidas
através dessa pesquisa serdo confidenciais e asseguramos o0 sigilo sobre sua participacdo. A sua
identidade ficara em sigilo e sob responsabilidade do pesquisador- chefe e ndo sera divulgada.

Vocé receberd uma copia deste termo onde consta o telefone e o endereco dos pesquisadores-
responsaveis e do CEP, podendo tirar suas ddvidas sobre o projeto e sua participagdo, agora ou a

qualguer momento.

Catarina L6bo Santos de Souza Lilian Ramos Sampaio

Rua do Rouxinol, n. 60, apt. 404 Rua Barro Vermelho, n. 383
Imbui, Salvador, Bahia Rio Vermelho, Salvador, Bahia
CEP: 41.720-052, (71) 8791-5276/3371-7113 CEP: 41.940-340, (71) 3331-1219

Comité de ética em Pesquisa
Av. Dom Joéo VI, n. 332

Brotas, Salvador, Bahia

CEP: 40285-001, (71) 3357 6800

Eu, , estou ciente dos objetivos, riscos e beneficios de minha

(assinatura do sujeito da pesquisa)

participacdo na pesquisa e concordo em participar.
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ANEXO B - Questionario Internacional de Atividade Fisica — IPAQ (versao
curta).

Nome:
Data:
Idade:
Sexo:
( ) feminino ( ) masculino

Nesta entrevista estamos interessados em saber que tipo de atividades fisicas a senhora
faz em uma semana normal (tipica). Suas respostas nos ajudardo a entender quao ativas
sdo as mulheres que fazem tratamento quimioterapico.

As perguntas que iremos fazer estdo relacionadas ao tempo que vocé gasta fazendo
atividades no trabalho, em casa (no lar), nos deslocamentos a pé ou de bicicleta e no seu
tempo de lazer (esportes, exercicios fisicos, etc.).

Portanto, considere como atividade fisica todo movimento corporal que envolve algum
esforco fisico.

As atividades VIGOROSAS sao aquelas que precisam de um grande esforgo fisico e
fazem respirar muito mais forte que o normal.

As atividades fisicas MODERADAS sao aquelas que precisam de algum esforgo fisico
e que fazem respirar um pouco mais forte que o normal.

Suas respostas sao muito importantes. Por favor, responda cada questdo mesmo que nao
considere que seja ativo. Obrigado pela sua participagdo.

Em quantos dias da ultima semana vocé CAMINHOU por pelo menos 10 minutos
continuos em casa ou no trabalho, como forma de transporte para ir de um lugar para
outro, por lazer, por prazer ou como forma de exercicio?

dias por SEMANA () Nenhum

1b Nos dias em que vocé caminhou por pelo menos 10 minutos continuos quanto tempo
no total vocé€ gastou caminhando por dia?
horas: Minutos:

2a. Em quantos dias da ultima semana, vocé realizou atividades MODERADAS por
pelo menos 10 minutos continuos, como por exemplo pedalar leve na bicicleta, nadar,
dangar, fazer ginastica aerobica leve, jogar volei recreativo, carregar pesos leves, fazer
servicos domésticos na casa, no quintal ou no jardim como varrer, aspirar, cuidar do
jardim, ou qualquer atividade que fez aumentar moderadamente sua respiracdo ou
batimentos do coragio (POR FAVOR NAO INCLUA CAMINHADA)

dias por SEMANA () Nenhum
2b. Nos dias em que vocé fez essas atividades moderadas por pelo menos 10 minutos

continuos, quanto tempo no total vocé gastou fazendo essas atividades por dia?
horas: Minutos:

3a Em quantos dias da ultima semana, vocé realizou atividades VIGOROSAS por pelo
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menos 10 minutos continuos, como por exemplo correr, fazer ginastica aerobica, jogar
futebol, pedalar rapido na bicicleta, jogar basquete, fazer servicos domésticos pesados
em casa, no quintal ou cavoucar no jardim, carregar pesos elevados ou qualquer
atividade que fez aumentar MUITO sua respira¢ao ou batimentos do coragao.

Dias por SEMANA (') Nenhum

3b Nos dias em que vocé fez essas atividades vigorosas por pelo menos 10 minutos
continuos quanto tempo no total vocé gastou fazendo essas atividades por dia?

Horas: Minutos:

Estas ultimas questdes sdo sobre o tempo que vocé permanece sentado todo dia, no
trabalho, na escola ou faculdade, em casa e durante seu tempo livre. Isto inclui o tempo
sentado estudando, sentado enquanto descansa, fazendo li¢ao de casa visitando um
amigo, lendo, sentado ou deitado assistindo TV. Nao inclua o tempo gasto sentando
durante o transporte em Onibus, trem, metrd ou carro.

4a. Quanto tempo no total vocé gasta sentado durante um dia de semana?
horas minutos

4b. Quanto tempo no total vocé gasta sentado durante em um dia de final de
semana?
horas minutos




ANEXO C - Classificagdo do Nivel de Atividade Fisica IPAQ.

1. MUITO ATIVO: aquele que cumpriu as recomendacdes de:

a) VIGOROSA: > 5 dias/sem e > 30 minutos por sessao

b) VIGOROSA: > 3 dias/sem e > 20 minutos por sessdo + MODERADA e/ou
CAMINHADA: > 5 dias/sem e > 30 minutos por sessao.

2. ATIVO: aquele que cumpriu as recomendages de:

a) VIGOROSA: > 3 dias/sem ¢ > 20 minutos por sessao;

b) MODERADA ou CAMINHADA: > 5 dias/sem e > 30 minutos por sessdo; ou
¢) Qualquer atividade somada: > 5 dias/sem e > 150 minutos/sem (caminhada +
moderada + vigorosa).

3. IRREGULARMENTE ATIVO: aquele que realiza atividade fisica, porém
insuficiente para ser classificado como ativo, pois ndo cumpre as recomendacdes quanto
a freqliéncia ou duracdo. Para realizar essa classificacdo soma-se a frequéncia e a
duracgéo dos diferentes tipos de atividades (caminhada + moderada + vigorosa). Este
grupo foi dividido em dois sub-grupos de acordo com o cumprimento ou ndo de alguns
dos critérios de recomendacéo:

e IRREGULARMENTE ATIVO A: aquele que atinge pelo menos um dos
critérios da recomendacdo quanto a frequéncia ou quanto a duracdo da atividade:
a) Freqliéncia: 5 dias /semana
b) Duracgdo: 150 min / semana

e IRREGULARMENTE ATIVO B: aquele que nao atingiu nenhum dos
critérios da recomendacdo quanto a frequéncia nem quanto a duragéo.

4. SEDENTARIO: aquele que ndo realizou nenhuma atividade fisica por pelo menos
10 minutos continuos durante a semana.

Exemplos:
Individuos Caminhada Moderada Vigorosa Classificacao
F D F D F D

1 - - - - - Sedentario

2 4 20 1 30 - - Irregularmente Ativo A
3 3 30 - - - - Irregularmente Ativo B
4 3 20 3 20 1 30 Ativo

5 5 45 - - - - Ativo

6 3 30 3 30 3 20 Muito Ativo

7 - - - 5 30 Muito Ativo

F = Frequiéncia — D = Duragéo
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ANEXO D - Registro Alimentar.

90

Horério

Preparacéao

Alimentos

Medida
caseira/gramagem
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ANEXO E - Manual de preenchimento de registro alimentar.

PREPARACOES

QUANTIDADE CONSUMIDA

1. Café; leite; cha

Escreva se vocé tomou puro ou com leite;
se desnatado ou integral.

Com leite, ndo se esqueca de marcar o
tipo do leite.

Se o café ja é adocado no bule, tente
anotar a receita do café (quanto de agua,
po, aclcar e a quantidade de pessoas que
consumiram).

Escreva o recipiente que vocé usou (copo,
Xicara, caneca ou outros) ndo se esqueca
do tamanho e quantas vezes vocé tomou
café com leite e quanto tipo de cada um.

Exemplo:

Café com leite- 1 copo

Café= % copo americano

Leite C= %, copo americano
Acucar= 1 colher de sopa ndo cheia

2. Leite, coalhada ou iogurte

Marcar da mesma forma que foi orientada para o café com leite.

3.

Suco de fruta fresca

Sucos

Registrar o nome da fruta, o tamanho
(pequena, média ou grande)e quantas
unidades usou e se usou ou ndo agucar.

Suco artificial

Se for suco em po, quanto colocou de
po, &gua e acucar.

Se o0 suco foi preparado para mais de uma pessoa anotar também a quantidade

de &gua e de agUcar.

N&o esqueca de marcar qual o recipiente que usou (copo, xicara, caneco, etc.) e

quanto vocé bebeu.
Exemplo:

Suco em pd: metade de um copo tipo “requeijao”
- 1 envelope pequeno de suco de abacaxi

- 1 litro de 4gua

- 8 colheres de sopa (cheia) de agUcar
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4. Refrigerantes e bebidas alcodlicas

Tipo de refrigerante ou bebida

Registre quanto bebeu, se for garrafa
marcar se € grande ou pequena, e se
for em copo qual o tamanho o numero
de copos que bebeu e quantidade que
continha no copo.

5. Vegetais e legumes

Anote 0 nome do alimento e o modo que
foi preparado (cru, cozido, etc.).

Anote 0 nome da fruta e o tipo
Exemplo: banana nanica.

Registre quanto vocé comeu e o utensilio
que usou para se servir: colher (qual o
tamanho, se estava cheia, rasa ou
nivelada) garfo, outros.

Frutas

Anote quantas vocé comeu (unidade, fatia,
etc.) e o tamanho (pequena, média,
grande).

7. Feijao, ervilha

Anote 0 nome do alimento e se vocé
acrescentou carnes e toucinho

Anote quanto vocé comeu e o utensilio
que usou: se for concha (tamanho), colher
(qual o tipo) ou outro. Deve ser registrado
se a concha ou colher estava cheia, rasa ou
nivelada.

Se vocé estiver acostumado a comer sé
caldo ou s6 o grédo, anote também.

8. Arroz, macarrdo e farinhas

Anote o nome do alimento, e se
necessario, a preparacdo (macarrdo com
molho, arroz com cenoura).

Registre quanto vocé comeu e o utensilio
que usou: se foi escumadeira, colher,
concha, garfo, pegador, outro.

N&o se esqueca de marcar o tamanho dos
utensilios, e a quantidade existente nas
colheres.

9. Batata, mandioca, cara

Anote 0 nome do alimento e 0 modo de
preparacéo (cozido, frito, puré).

Anote quanto vocé comeu e o utensilio
que usou. Caso tenha sido em unidade,
marcar o tamanho (pequeno, médio ou
grande). N&o se esqueca de registrar de
forma detalhada todos os ingredientes que
fazem parte das preparacoes.



10.

Anote 0 nome do alimento e 0 modo de
preparacdo (cozida, refogada, assada, frita,
moida, desfiada, etc.).
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Carnes

Frango: marque que pedaco comeu, a
quantidade e se tinha pele ou néo.

Peixe: qual tipo e quanto comeu.

Porco: qual parte e 0 quanto comeu.
Detalhar as preparacOes e a quantidade
dos ingredientes.

11. Paes

Anote o tipo do pdo: francés, bengala, de
forma, doce (com ou sem recheio).

Anotar caso vocé costuma passar alguma
coisa no pdo (manteiga, margarina, etc.).

12.

Anote a preparacdo (pudim, sorvete,
gelatina, bolo com ou sem recheio, doce
de bar, balas, chocolate, etc.

13.

Anote todos os alimentos que Vvocé
colocou na sopa.

Marque 0 quanto comeu e Se passou
margarina ou manteiga e tente dizer
quanto.

Exemplo: pdo com margarina
- 1 péo francés
- margarina com sal 02 pontas de faca.

Doces

Anote a quantidade que vocé comeu e 0
tamanho da porcao.

Exemplo: pudim- 1 xicara de cha

Bolo com recheio- 2 fatias grandes

Sopas

Registre a quantidade que tomou de sopa.
N&o esqueca de marcar o recipiente que
VOCcé usou e a quantidade de macarrao,

legumes, etc. colocados na sopa

Exemplo: sopa de batata com macarréo- 1
prato fundo

OBSERVAGCAO: Se vocé costuma comer outro alimento que ndo faz parte desta lista,
néo se esqueca de anotar de forma detalhada.
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ANEXO F — Parecer consubstanciado do protocolo de pesquisa submetida ao CEP.

PARECER CONSUBSTANCIADO DO
* PROTOCOLO DE PESQUISA SUBMETIDO AO
ORI YRR TR GO CEP DA LBCC/HAM COM N°. 280/10

IDENTIFICAGAQ: Projetc do Grupo Il do Fluxograma para pesquisas envolvendo seres
humanos — Area de conhecimento —Ciéncia da Satde 4.05 — Nutriggo. Nivel Epidemiclagico.

s

TITULO DO PROJETO: “Mudanca de peso, composi¢cdo corporal e distribuigdo de
gordura corporal em mulheres submetidas a quimioterapia adjuvante para o céncer de

mama”.
PESQUISADORES: Conforme curmriculos constantes do protocolo, qualificadas para a
realizagdo do projeto.

Lilian Ramos Sampaio — Pesquisadora responsavel e Orientadora.
Catarina Lobo Santos de Souza — Mestranda

Venusca Rocha Leite e Pricilla de Almeida Moreira (bolsistas da FAPEX)
Danila Alvim Macedo Pires - (bolsista da CNPQ)

Nutri. Maria Lacia Varjio da Costa - Co-participante HAM

JUSTIFICATIVA: Colaborar com os profissionais de salide no que diz respeito ao
conhecimento das causas da mudanga de composigio corporal e redistribuicio de gordura

corporal na quimioterapia adjuvante de cancer de mama e suas conseqiéncias metabdlicas!

OBJETIVO DA PESQUISA:

Geral: Verificar a ocorréncia de alteragdo no peso,composi¢ido corporal e na distribuicdo
corporal e na distribuicdo de gordura corporal de mulheres submetidas a quimioterapia
adjuvante e identificar os fatores que possam predizer essas alteragdes.

LOCAL DA REALIEAcAG DO PROJETO: HOSPITAL ARISTIDES MALTEZ /Servigos de:
Nutrigdo e Oncologia Clinica. O parecer favoravel para a realizagdo da pesquisa no HAM

encontra-se formalizade no protocolo com a assinatura das chefias dos servigos e da Diretoria
Tecnica do Hospital Aristides Maltez.

METODOLOGIA DA PESQUISA:

Tipo: Trata-se de um estudo tipo prospectivo. Para atingir o objetivo o estudo sera realizado
coleta de dados, utilizando formulario especifico — em anexo, sendo este questionario aplicadg
por equipe treinada e revisada pelos pesquisadores apés a entrevista.

L &
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Coleta de dados: Para que haja o levantamenio de dados os sujeitos da pesquisa
previamente assinardc o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, conforme modelo
constante do protocolo, autorizande a utilizagdo dos dados em estudos e pesquisa.Os dados
serdo colhidos em guatro etapas: Antes da guimioterapia; Apds o ciclo intermedidrio: Apos o
termino do ultimo ciclo; Seis meses apos o ultimo ciclo de quimioterapia.

Na caracterizagio dos pacientes serdo avaliadas: Perfil Socio-econdmico, cultural e clinico:
Avaliacdo Clinica.. Estado Nutricional, Antropometria, Serdo utilizadas : peso , altura, IMC,
pregas cuténeas, circunferéncia da cintura,circunferéncia do brago e area muscular do brago,
Composicao corporal e Bioimpedancia; Avaliagdo Subjetiva Global; Parametros Dietéticos e
Atividade Fisica.

Pablico Alvo: A populagdo para este estudo sera constituida de mulheres com diagnostico de
cancer de mama. em numero de 100, comprovado por exame anatornopatologico,
encaminhadas para tratamento quimioterapicos adjuvante, com idade acima de 18 anos e
residentes no estado da Bahia.

Critérios de Exclusdo: Pacientes que realizaram tratamento quimioterapico anterior,
tratamento cirurgico para retirada de cancer, alem do de mama, hormonioterapia previa,
neoplasia associada e diagnostico previo de hipotirecidismo.

CRONOGRAMA: Presente no protocolo. Coleta de dados serd realizada imediatamente apos

autonizacéo do CEF, e tempo para realizagio do projeto sera de 24 meses. Os pesquisadores
se comprometem em apresentar, ao Comité de Etica em Pesquisa da LBCC/HAM, um
exemplar do resultade da pesquisa assim que concluido o estudo além de relatorios
semestrais.

ORGAMENTO: Consta do protocolo de pesquisa e sera realizada sem 6nus para a Instituicéo.

AVALIAGAO ETICA DA PESQUISA: O termo de consentimento livre e esclarecido dos
individuos-alvo bem como o modelo de formulario para a coleta de dados sdo partes

integrante do protocolo. Observa os principios éticos da: autonomia, beneficéncia, justica e
eqluidade e da nac maleficéncia, assim como assegura o sigilo das identidades das
participantes, das informagbes e dados e a respeitar os principios éticos para pesquisa com
seres humanos. Estd em conformidade com as resolugbes do CNS, pois o pesquisador
responsavel comprometer-se a zelar pelo sigilo e protecio aos sujeitos da pesquisa sob todos
0s aspectos, garantindo assim 0s direitos fundamentais do sujeito de pesquisa quanto a
informacgao, privacidade, recusa indcua, desisténcia, indenizaco, ressarcimento e continuidade
do atendimento.

3
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PARECER: Trata-se de projeto viavel, pois contribuiréd para o conhecimento das causas da
mudanga de composicao corporal e redistribuicdo de gordura corporal nas pacientes utilizando

quimioterapia adjuvante para o cancer de mama e suas consegliéncias metabolicas.

CONCLUSAO: Apés a apreciagido do protocolo pelos membros do Comité, concluiu-se

pela Aprovagéo nos termos apresentados.

Reunido do Comité realizada em=26 de julho de 2010.
PN
EFD

Dr. Luiz Carlos Calmon Teixeira
;/éoordenador
Comité de Etica ém Pesquisa Artur Ventura de Matos
LBCC/HAM
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Tabela 1 — Caracteristicas sociais, econémicas e clinicas de pacientes em quimioterapia
adjuvante para cancer de mama, hospital de referencia em oncologia, Salvador-BA.

VARIAVEIS

n=27

Idade média (anos)
<40
40a 50
>50

Estado Civil
Casada
Divorciada
Solteira
Vilva

Etnia
Branca
N&o branca

Escolaridade
Ensino Fundamental Incompleto
Ensino Fundamental Completo
Ensino Médio Incompleto
Ensino Médio Completo
Ensino Superior Incompleto
Ensino Superior Completo

Renda
<1SM*
la2SM
2a6SM
7a1l0 SM
> 10 SM

Membros da familia
1 a 2 pessoas
3 a 4 pessoas
>4 pessoas

Estadiamento Clinico
I (IAeIB)

I (I1A e 1IB)
I (1A)

Receptor de Estrogénio (RE)
RE+
RE-

Receptor de Progesterona (RP)
RP+
RP-

Estado Climatérico
Pré-menopausa
Pds-menopausa

Protocolo quimioterapico
FAC
AC-T
CMF

Uso de Corticoide na pré-quimioterapia
Sim
Néo

Classificacdo atividade fisica pelo IPAQ*

Muito ativa
Ativa

47,85

22,2% (n=06)
48,1% (n=13)
29,6% (n=08)

55,6% (n=15)
14,8% (n=04)
25,9% (n=07)
03,7% (n=01)

11,1% (n=03)
88,9% (n=24)

22,2% (n=06)
18,5% (n=05)
07,4% (n=02)
29,6% (n=08)
14,8% (n=04)
07,4% (n=02)

25,9% (n=07)
11,1% (n=03)
63,0% (n=17)
0%
0%

37,0% (n=10)
55,6% (n=15)
07,4% (n=02)

18,5% (n=05)
59,3% (n=16)
22,2% (n=06)

74,1% (n=20)
25,9% (n=07)

59,3% (n=16)
40,7% (n=11)

59,3% (n=16)
40,7% (n=11)

29,6% (n=08)
66,7% (n=18)
03,7% (n=01)

77,8% (n=21)
22,2% (n=06)

03,7% (n=01)
59,3% (n=16)
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Irregularmente ativa
Sedentaria

33,3% (n=00)
03,7% (n=01)

Fonte: Hospital de referéncia em oncologia, Salvador-BA.
* IPAQ= International Physical Activity Questionnare

Tabela 2 — Pardmetros antropométricos nos momentos TO*, T1** e T2***de quimioterapia
adjuvante para cancer de mama, unidade hospitalar referéncia em oncologia, Salvador, Bahia.

Variaveis Tempo n=27 Meédia dp p
Altura 1,55 00,06
T0 72,66 16,10 0,0117
Peso (kg) T1 72,62 16,52
T2 74,57 16,37
IMC TO 29,70 06,24 0,011"
(kg/m?) T1 29,67 06,37
T2 30,46 06,16
T0 96,78 15,22 0,054
CC(em) T1 95,24 14,81
T2 97,28 14,61
T0 0,90 00,06 0,916
RCQ Tl 0,89 00,08
T2 0,90 00,07
Percentual TO 41,43 04,72 0,232"
de Gordura T1 41,05 04,28
Corporal T2 41,53 04,43
Gordura  TO 30,54 09,37 0,003
Corporal T1 30,28 09,52
(Kg) T2 31,43 09,55

Fonte: Hospital de referéncia em oncologia, Salvador-BA. *TO0: avaliacdo nutricional anterior a
quimioterapia; **T1: avaliagdo nutricional no ciclo intermediario de quimioterapia; ***T2:
avaliacdo nutricional apds conclusdo de tratamento quimioterapico. “Correcdo de Greenhouse-

Geisser utilizada na realizagéo do teste por rejeicdo do teste de esfericidade.

Tabela 3 — ComparagBes multiplas para as variaveis que apresentaram efeito do tempo na
ANOVA para medidas repetidas.

Variaveis Tempos Comparados Média das Diferencas p
T2-TO 1,911 0,079
Peso (kg) T2-T1* 1,952 0,010
T1-TO -0,410 1,000
T2-TO 0,507 1,000
CClem) T2-T1* 2,041 0,042
T1-TO -1,533 0,348
T2-TO 0,893 0,089
Gordura Corporal (Kg)  T2-T1* 1,149 0,002
T1-TO -0,256 1,000

Fonte: Hospital de referéncia em oncologia, Salvador-BA.

nivel de 0,05.

*A diferenca média é significante ao
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Figura 1 — Gréaficos das relacdes entre Gordura Corporal, Energia e Tempo a esquerda e Peso,
Energia e Tempo a direita.

Gord.

Figura 2 — Graficos das relagdes entre Gordura Corporal e Uso de Corticoides a esquerda e,
Peso e Estadiamento Clinico a direita.
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Quadro 1 — Classificacdo clinica do cancer de mama pelo TNM.

Classificacao clinica do cancer de mama pelo sistema TNM |

_T - Tumor

X O tumor primdrio nao pode ser avaliado |

T0 Sem evidéncia de tumor primario |

Tis Carcinoma in situ: carcinoma intraductal ou carcinoma lobular in situ ou doenca de Paget da papila
sem tumor

T1 Tumor com 2 ¢m ou menos em sua maior dimensao |

T1a - tumor com 0,5 cm oU Menos em sua maior dimensao |

T1b - tumor com mais de 0,5 cm e até 1 cm em sua maior dimensao |

T1c - tumor com mais de 1 cm e até 2 cm em sua maior dimenséo |

T2 Tumor com mais de 2 cm e até 5 cm em sua maior dimensao |
|

|

|

T3 Tumor com mais de 5 cm em sua maior dimenséo
T4 Tumor de qualguer tamanho, com extensdo direta a parede tordcica ou a pele

T4a - extensdo para parede tordcica

T4b - edema (incluindo peau d'orange) ou ulceracao da pele da mama ou nddulos cutaneos satélites,
confinados & mesma mama

T4c - T4a e T4b associados |
T4d - carcinoma inflamatdrio |

N - Linfonodais regionais|

NX 0Os linfonodos regionais ndo podem ser avaliados (por ex. foram removidos previamente) |
NO Auséncia de metdstases nos linfonodos regionais |
N1 Metastase em linfonodo(s) auxiliar(es) homolateral (is) movel (is) |
N2 Metdstase nos linfonodos axilares homolaterais fixos uns aos outros ou a outras estruturas |
N3 Metdstase nos linfonodos da cadeia mamaria interna homolateral |
M - Metastases a distancia |

X A presenca de metdstases a distancia nédo pode ser avaliada |
M0 Auséncia de metdstases a distancia |
M Metdstases a distancia (incluindo as metdstases nos linfonodos supraclaviculares) |

Fonte: ASSOCIACAO MEDICA BRASILEIRA & CONSELHO FEDERAL DE MEDICINA,
2001.
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Quadro 2 — Estadiamento do cancer de mama em funcdo das diversas combinacdes possiveis

pelo TNM.

Estadiamento do cancer de mama em funcao das diversas combinacdes possiveis pelo sistema TI\II'-.r1|

Estadio 0 Tis NO Mo |
Estadio | T1 No Mo |
Estadio Ila TO N1 Mo
T N1 Mo
T2 ND MO
Estadio I1b T2 N1 Mo
T3 NO MO
Estadio Illa TO N2 Mo
T N2 Mo
T2 N2 Mo
T3 N1, N2 Mo
Estadio I11b T4 qualquer N Mo
qualquer T N3 Mo
Estadio IV qualquer T qualquer N M1 |

Fonte: ASSOCIAGAO MEDICA BRASILEIRA & CONSELHO FEDERAL DE MEDICINA,

2001.



