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RESUMO

O estudo objetivou analisar se existe relacdo entre estresse oxidativo, estado nutricional, habitos de
vida e niveis séricos de minerais em pacientes com cancer de préstata. Trata-se de um estudo
transversal, envolvendo 102 homens atendidos em um centro de referéncia no tratamento do cancer
localizado em Fortaleza, Ceard. A coleta de dados aconteceu através de um questionario elaborado
para este fim, associado a coleta de uma amostra de sangue venoso. As variaveis envolvidas no estudo
foram: dados socioecondmicos, estilo de vida, estadiamento do tumor, esquema terapéutico, dados
antropomeétricos e niveis séricos de estresse oxidativo e de minerais. Os dados de avaliagdo do estado
nutricional foram coletados através da aplicacdo de um formulario de avaliacdo subjetiva global
produzida pelo paciente (ASG-PPP) e medidas antropométricas de peso, altura, prega cutanea triciptal
(PCT) e circunferéncia do braco (CB) foram aferidas. Calculou-se também o indice de massa corporal
(IMC) e circunferéncia muscular do braco (CMB). O soro dos pacientes foi utilizado para realizar
analises de estresse oxidativo e dosagem de minerais. Constatou-se que a maior parte dos pacientes
eram idosos, com baixas escolaridade e renda familiar. Quanto ao estilo de vida, observou-se que a
maioria (68,63%) relatou fumar ou ja ter fumado em alguma fase da vida e 59,80% ndo consumia
bebida alcodlica. O estadiamento Il foi o mais prevalente (47,78%), seguido do tipo Il (26,67%). A
avaliacdo do estado nutricional pela ASG-PPP relevou que a maioria dos homens encontrava-se bem
nutrido. Pela antropometria, a eutrofia foi predominante pelos parametros de CB e CMB e de acordo
com o IMC e a PCT, a maior parte dos pacientes apresentou sobrepeso e obesidade. O estresse
oxidativo foi comparado com as variaveis socioeconémicas, idade, estilo de vida, terapéutica utilizada
e estado nutricional, pelo teste qui-quadrado. No entanto, apenas para o tabagismo (p=0,042) e o
etilismo (p=0,039) foi encontrada significAncia estatistica. A comparacdo das médias dos minerais
com as médias do estresse oxidativo alto e baixo revelou que apenas os valores de enxofre e ferro
apresentaram diferenca signitificativa (p=0,032 e p=0,033, respectivamente), os quais foram maiores
nos pacientes com estresse oxidativo baixo Ao analisar a correlacdo entre estresse oxidativo e as
demais variaveis, observou-se correlacdo positiva para a idade, cobre e zinco e correlacdo negativa
para o enxofre. Conclui-se que apesar da falta de correlagdo estatisticamente confirmada entre algumas
variaveis estudadas, o estresse oxidativo é uma condicdo presente nos pacientes estudados e que pode
estar relacionado ndo apenas ao diagnostico, mas também a préaticas inadequadas de estilo de vida e
niveis séricos de alguns minerais.

Palavras chave: Neoplasias da prostata, estado nutricional, estresse oxidativo e minerais.



ABSTRACT

The study aimed to examine whether there is a relationship between oxidative stress, nutritional status,
habits of life and serum minerals in patients with prostate cancer. This is a cross-sectional study
involving 102 men treated at a referral center for cancer treatment in Fortaleza, Ceara. Data collection
occurred through a questionnaire prepared for this purpose, associated with the collection of a venous
blood sample. The variables involved in the study were: socioeconomic data, lifestyle, tumor staging,
treatment regimen, anthropometric, and serum levels of oxidative stress and minerals. Data evaluation
of nutritional status were collected through the application of a form of subjective global assessment
produced by the patient (SGA-PPP) and anthropometric measurements of weight, height, triceps
skinfold thickness (TSF) and arm circumference (AC) were measured. We also calculated the body
mass index (BMI) and arm muscle circumference (MAMC). The patient serum was used to perform
analysis of oxidative stress and dosage of minerals. It was found that most patients were elderly with
low education and low income. As for lifestyle, it was observed that the majority (68.63%) reported
smoking or have smoked at some stage of life and 59.80% did not consume alcohol. The stage Il was
the most prevalent (47.78%), followed by the type 11l (26.67%). The assessment of nutritional status
by SGA-PPP revealed that most men find themselves well nourished. By anthropometry, the eutrophic
predominated by the parameters of AC and AMC and according to BMI and PCT, most patients were
overweight or obese. Oxidative stress has been compared with the socioeconomic, age, lifestyle, and
nutritional therapy, the chi-square test. However, just for smoking (p = 0.042) and alcohol
consumption (p = 0.039) was found statistically significant. Analysis of variance compared means of
mineral medium with oxidative stress and revealed that only the values of sulfur and iron presented
significant difference (p = 0.032 and p = 0.033, respectively), which were higher in patients with low
oxidative stress. When analyzing the correlation between oxidative stress and other variables, there
was a positive correlation for age, copper and zinc, and a negative correlation for sulfur. It is
concluded that despite the lack of statistical correlation between some variables confirmed, oxidative
stress is a condition present in the patients studied and may be related not only to diagnose but also to
inadequate practices lifestyle and serum levels of some minerals.

Keywords: Neoplasms of the prostate, nutritional status, oxidative stress and mineral.
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1 INTRODUCAO

O processo global de industrializacdo, que ocorreu principalmente no século
passado, ocasionou mudangas no padréo de vida da populagdo e uma significativa alteracéo
na demografia mundial, devido a reducdo nas taxas de mortalidade e natalidade e aumento da
expectativa de vida e envelhecimento populacional. Esse processo teve como consequéncia a
transicdo epidemioldgica, que pode ser caracterizada pela diminui¢do das doencas infecciosas
e aumento das doengas crdnicas, principalmente as doencas cardiovasculares e o cancer
(GUERRA; GALLO; MENDONCA, 2005).

As doencas crbnicas ndo transmissiveis sdo as principais causas de morte no
mundo e constituem um problema de saude de grande magnitude (BRASIL, 2011a). O cancer,
uma dessas doencas, pode ser definido como um grupo de varias doengas que podem afetar
varias partes do corpo. Uma caracteristica importante € a proliferacdo rapida das células
anormais que crescem além dos limites habituais, podendo invadir partes adjacentes do corpo
e se espalhar por outros 6rgdos, causando a metastase, uma das principais causas de morte por
cancer (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2008).

O cancer é considerado a principal causa de morte em paises desenvolvidos e a
segunda causa de morte em paises em desenvolvimento. No ano de 2008, foram atribuidas em
todo o mundo cerca de 12,7 milhdes de novos casos e 7,6 milhGes de mortes por cancer
(GLOBOCAN, 2008). Além disso, estimam-se para 0 ano de 2030 cerca de 27 milhdes de
casos novos e 17 milhdes de mortes por cancer (WORLD HEALTH ORGANIZATION,
2008).

No Brasil, as estimativas para 2012 também séo validas para 2013 e indicam a
ocorréncia de cerca de 518.510 casos novos de cancer, incluindo os casos de cancer de pele
ndo melanoma. Desses novos casos de cancer 257.870 sdo esperados para o sexo masculino e
260.640 para o sexo feminino. Os tipos mais incidentes depois do cancer de pele nédo
melanoma serdo préstata, pulméao, cdlon e reto e estbmago para os homens; e mama, colo do

Gtero, colon e reto e glandula tireoide para as mulheres (BRASIL, 2011c).

No caso do cancer de préstata, as estimativas para os anos de 2012 e 2013 sdo de

60.180 casos novos da doenca. Esses valores correspondem a risco estimado de 62 novos



13

casos a cada 100 mil homens. Nas regifes Sudeste (78/100 mil) e Nordeste (43/100 mil), o
cancer da prostata € o mais incidente entre os homens. Quanto a mortalidade da doenga, a
neoplasia de prdstata é a segunda causa de ébitos em homens (BRASIL, 2011c).

As causas do cancer sdo variadas e incluem fatores enddgenos, como mutacdes
genéticas herdadas, estresse oxidativo, inflamacdo cronica e horménios e fatores exdgenos,
como uso do tabaco, agentes infecciosos, radiacdo, produtos quimicos industrializados,
medicamentos, e agentes cancerigenos nos alimentos (WORLD CANCER RESEARCH
FUND, 2007).

O estresse oxidativo tem sido envolvido na etiologia da carcinogénese, pois a
producdo excessiva de radicais livres pode causar danos aos acidos nucleicos, as proteinas ou
as membranas lipidicas. Nesse processo ocorre um desequilibrio entre a producéo de varias
espécies reativas e a habilidade natural e protetora que o organismo tem de lidar com estes
compostos reativos e prevenir seus efeitos adversos. Para evitar que isto ocorra, o ideal é
reduzir a exposicao aos fatores oxidantes e otimizar a acdo de nutrientes antioxidantes atraves
da dieta ou suplementacdo (SANTOS, 2006).

Além disso, 0 excesso de peso e obesidade estdo associados ao aumento no risco
para diversos tipos de cancer. A manutencdo do peso adequado, assim como a préatica regular
de atividade fisica e o consumo de alimentacdo saudavel ao longo da vida podem contribuir

para a reducéo do risco de cancer e aumento na sobrevida dos pacientes (BRASIL, 2011b).

Vaérios fatores contribuem para o crescimento dos casos de cancer no Brasil.
Acredita-se que o aumento observado nas taxas de incidéncia de cancer de préstata pode ser
parcialmente justificado pela evolugdo dos métodos diagndsticos, pela melhoria na qualidade
dos sistemas de informacdo do pais e pelo aumento na expectativa de vida do brasileiro
(GONGALVES; PADOVANI; POPIM, 2008).

Esse aumento consideravel da incidéncia de cancer de prdstata norteou novas
acOes politicas ligadas a satde integral do homem, com o objetivo de solucionar ou minimizar
os casos de morbimortalidade ocasionados por essa doenca (RAMOS; CARVALHO;
MANGIACAVALLI, 2007).

O indice de mortalidade por neoplasia de prostata apresenta um perfil ascendente

semelhante ao da incidéncia no Brasil, embora sua magnitude seja mais baixa. O cancer de
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préstata pode ser considerado de bom progndstico se diagnosticado e tratado oportunamente
(BRASIL, 2011b).

Tendo em vista que a etiologia do cancer de prostata é multifatorial e envolve
fatores como idade, historia familiar, horménios sexuais masculinos e fatores nutricionais
(KUSHI et al., 2012); a sua incidéncia € alta e causa elevada mortalidade no mundo e no
Brasil; e além disso, sdo escassos 0s estudos que relacionem os niveis séricos de minerais e
estresse oxidativo com o perfil nutricional e o cancer de prdstata; é que surgiu o interesse em
investigar a associacdo entre o cancer, estado nutricional, habitos de vida e niveis séricos de
minerais e de estresse oxidativo dos pacientes com o intuito de elucidar se esses fatores estdo
relacionados a neoplasia de prostata, para que medidas de assisténcia nutricional possam ser
tomadas para aperfeicoar a resposta ao tratamento, ou melhorar a sobrevida, ou evitar

complica¢bes nos homens que séo portadores da doenga.

No proximo capitulo é apresentada uma reviséo de literatura sobre o tema com
aspectos relacionados aos fatores de risco para doenga e a relagdo entre cancer de prostata,

estado nutricional, estresse oxidativo e nivel sérico de minerais.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Aspectos etioldgicos e diagndstico do cancer de prostata

Os principais fatores de risco relacionados ao desenvolvimento da neoplasia de
préstata sdo idade avancada, etnia e predisposicdo familiar. A idade avancada € considerada o
fator de risco mais significante, ja& que a incidéncia do cancer de prostata em homens com
idade superior a 50 anos é maior que 30%, aumentando progressivamente até
aproximadamente 80% aos 80 anos (GONCALVES; PADOVANI; POPIM, 2008).

Segundo Beltrdo-Braga, Teixeira e Chammas (2006), este fato pode ser explicado
como um aumento na probabilidade de muta¢cdes acumularem-se no material genético de cada
individuo devido a exposicdo acumulada a fatores mutagénicos. Assim, numa situacao-limite,

0 aparecimento de uma célula cancerosa seria praticamente inevitavel.

Quanto a raca/etnia relacionada como fator de risco, a doenca é 1,6 vezes mais
comum em homens negros do que em homens brancos. Os americanos, jamaicanos e
caribenhos com descendéncia africana apresentam as mais altas taxas de incidéncia desse
cancer do mundo, o que pode ser atribuido, em parte, a susceptibilidade genética (cerca de 5%
a 10%). Porém, pode-se atribuir a esse fato a heterogeneidade do acesso, bem como 0s
diferentes estilos de vida (BRASIL, 2011c).

Quanto a histdria familiar, parentes de primeiro grau de pacientes com cancer de
prostata apresentam risco aumentado de duas a trés vezes, quando comparados a homens na
populacdo geral (GONCALVES; PADOVANI; POPIM, 2008). De acordo com Gomes et al.
(2008), os riscos de desenvolver a neoplasia de prdstata aumentam de 2,2 vezes quando um
parente de 1° grau (pai ou irmdo) é acometido pelo problema, de 4,9 vezes quando dois
parentes de 1° grau sdo portadores do tumor e de 10,9 vezes quando trés parentes de 1° grau
tém a doenca. A recomendacdo para homens com histérico familiar € de que os exames

preventivos sejam realizados a partir dos 40 anos.

Outro fator que merece importancia na etiologia da doenca é a alimentacdo do
paciente. Ja que dietas ricas em gordura animal, carne vermelha, embutidos e calcio tém sido

associados ao aumento no risco de desenvolver cancer de prdstata. Além disso, 0 consumo
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desses alimentos também contribui como fator de risco para a obesidade, em especial para
aquelas neoplasias de comportamento mais agressivo. Entretanto, pessoas com uma
alimentacdo rica em vegetais, vitaminas D e E, licopeno e dmega-3 apresentam fatores de
protecdo contra o cancer (BRASIL, 2011c).

Evidéncias cientificas mostraram que a ingestdo aumentada de alimentos como
vegetais cruciferos e alimentos de soja foi associada a diminuicdo do risco de cancer de
préstata do tipo mais agressivo. Além disso, foi observado associacdo entre atividade fisica e
cancer de prostata. A pratica regular de atividade fisica foi relacionada com reducdo no risco
da doenca. Evidéncias sugerem que a atividade fisica, em especial a atividade fisica vigorosa,
pode reduzir principalmente o cancer de prostata avancado (KUSHI et al., 2012).

O céncer de prostata é um tipo de neoplasia que pode ser facilmente detectado
utilizando métodos diagndsticos de triagem como o antigeno prostatico especifico (PSA). O
PSA é uma protease da familia calicreina, produzida pelo epitélio da préstata e tem como
funcéo solubilizar o esperma apos a ejaculacdo. Normalmente encontra-se elevado em casos
de hiperplasia benigna, na prostatite e, principalmente, com mais altos niveis séricos nos
portadores de cancer de prostata. Para que o diagndstico de carcinoma de prostata seja mais
eficaz, o ideal é a combinacdo de niveis sericos de PSA com toque retal, pois sdo exames de
baixo custo e que apresentam boa sensibilidade e especificidade (GONCALVES; MELLA
JUNIOR, 2007).

2.2 Cancer de prostata e estado nutricional

O estado nutricional do paciente oncoldgico é extremamente importante para o
sucesso da terapéutica utilizada, pois fatores como a agressividade e localizacdo do tumor,
orgaos envolvidos, condicGes clinicas, imunoldgicas e nutricionais impostas pela doenca e
agravadas pelo diagndstico tardio e pela magnitude do proprio tratamento podem causar um
impacto negativo no estado nutricional do paciente, com graves implicacdes progndsticas, e

interferir diretamente na evolucéo do tratamento (BRASIL, 2011b).

E importante ressaltar que o idoso pode apresentar alteraces do proprio processo

de envelhecimento. No caso do paciente idoso com cancer, as altera¢des induzidas pelo tumor
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vdo estar sobrepostas as alteracbes nutricionais do proprio envelhecimento
(VANDEWOUDE, 2010).

Estudos epidemiolégicos com idosos indicam que o estado nutricional é um dos
fatores que mais afeta a qualidade de vida dessa populacdo e que inadequagdes do estado
nutricional como desnutricdo e obesidade, estdo relacionadas com maiores gastos na salde
publica, aumento da morbidade e mortalidade (CORTEZ; MARTINS, 2012).

A desnutricdo cal6rica e proteica é uma condicdo muito comum em pacientes com
tumor maligno e pode apresentar uma incidéncia de 30 a 50% dos casos (COELHO et al.,
2004). Diversos fatores estdo incluidos no seu desenvolvimento, principalmente aqueles
relacionados a doenca como: reducdo do apetite, dificuldades mecénicas para mastigar e
engolir os alimentos, efeitos colaterais do tratamento e ainda situacdes de baixa condicao
socioecondmica e habitos alimentares inadequados, 0s quais contribuem como agravantes
(BRASIL, 2011b).

Apesar de a desnutricdo ser bastante comum em pacientes oncoldgicos, 0 excesso
de peso, também tem recebido destaque no cenario da saude publica (MACHADO,;
SAMPAIO; LIMA, 2009).

O sobrepeso e a obesidade influenciam no risco de cancer através de uma
variedade de mecanismos, alguns dos quais séo especificos para cada tipo de cancer. De uma
forma geral, esses mecanismos incluem efeitos sobre o sistema imune e inflamacdo, niveis e
metabolismo de horménios e fatores que regulam a proliferacdo celular e crescimento
(KUSHI et al., 2012).

A carcinogénese e progressao do cancer de prostata podem ocorrer anos antes do
desenvolvimento do tumor, ja& que uma pesquisa realizada com estudantes universitarios
revelou que os homens que apresentaram aumento do IMC foram associados a um amento no
risco de cancer de prostata em 49% (FREEDLAND; PLATZ, 2007).

A obesidade ja vem sendo associada ao desenvolvimento de alguns canceres,
como mama e cOlon ha algum tempo. Porém, recentemente pesquisadores comecaram a
investigar a associacdo entre obesidade e cancer de prostata. Quanto ao desenvolvimento da

doenca, observou-se que a obesidade pode reduzir o risco de desenvolver neoplasia do tipo
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ndo agressiva e pode aumentar o risco de desenvolvimento da doenga agressiva
(FREEDLAND; PLATZ, 2007; DISCACCIATI; ORSINI; WOLK, 2012).

Os mecanismos envolvidos na relacdo entre obesidade e risco de neoplasia de
préostata localizada ou avancada ainda ndo sdo claros, porém estudos sugerem que a
testosterona esteja envolvida nesse processo. Observou-se que homens obesos possuiam
menores concentragdes de testosterona livre e assim, menor risco de desenvolver cancer de
préstata com carater ndo agressivo e maior risco de doenca agressiva. Além disso, a
diminuigdo dos niveis de testosterona no soro foi associada com tumores mais agressivos no
momento do diagndstico (DISCACCIATI; ORSINI; WOLK, 2012).

A inadequacdo do estado nutricional pode ter uma relacdo negativa sobre a
qualidade e tempo de vida dos pacientes com cancer, diminuindo a tolerancia ao tratamento
oncoldgico, o que pode refletir na expectativa e na qualidade de vida do paciente
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE NUTRI(;AO PARENTERAL E ENTERAL;
ASSOCIAQAO BRASILEIRA DE NUTROLOGIA, 2011).

Embora o indice de massa corporal (IMC) ndo seja uma medida direta da
adiposidade corporal, € considerado um meétodo simples de medir e utilizado amplamente em
estudos de pesquisa (KUSHI et al., 2012).

Outro instrumento de avaliacdo nutricional bastante utilizado para diagnostico
nutricional e de boa relacdo com o prognostico do paciente é a avaliacdo subjetiva global
produzida pelo paciente (ASG-PPP). Este é o método padrdo utilizado em pacientes com
cancer, embora a avaliacdo subjetiva global também seja bastante utilizada (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE NUTRICAO PARENTERAL E ENTERAL; ASSOCIACAO
BRASILEIRA DE NUTROLOGIA, 2011).

Apesar disso, na pratica clinica, os métodos de avaliacdo nutricional mais
utilizados séo a avaliacdo subjetica global, associada a medidas de variaveis antropométricas,
laboratoriais e nutricionais (WAITZBERG; NARDI; ALVES, 2012).

E importante destacar que adotar medidas para a manutencdo do peso e de um
estado nutricional adequado irdo contribuir também ndo apenas para prevenir o0 aparecimento

do céancer, mas também o aparecimento de outras doencas cronicas (KUSHI et al., 2012).
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Portanto, realizar avaliagdo nutricional desse paciente é imprescindivel para
identificar alteracdes consequentes do tratamento antineoplasico e, assim, restabelecer e/ou
manter o estado nutricional do individuo com cancer (ARAUJO; SILVA; FORTES, 2008).

2.3 Cancer de prostata e estresse oxidativo

Aproximadamente 5% do oxigénio utilizado pelo organismo ndo é utilizado nos
ciclos mitocondriais que produzem energia. O excedente de oxigénio tende a perder dois
elétrons da sua Ultima camada e produzem o radical superéxido ou, por a¢des enzimaticas e
metabdlicas adicionais, pode formar outros tipos de moléculas desemparelhadas de oxigénio,
que sdo conhecidas como espécies reativas de oxigénio (EROS) (GOTTLIEB;
MORASSUTTI, CRUZ, 2011).

A geracdo de radicais livres pelo organismo constitui um processo continuo e
fisiologico, cumprindo fungdes bioldgicas relevantes. Esses radicais atuam como mediadores
para a transferéncia de elétrons nas reacfes bioquimicas durante os processos metabdlicos.
Em proporcdes adequadas, possibilita a producéo de energia, atraves da cadeia transportadora
de elétrons; fertilizagdo do Ovulo; ativacdo de genes e participacdo de mecanismos de defesa
durante o processo de infeccdo (BARBOSA et al., 2010).

Além disso, também ocorre a formacdo destes compostos em situacGes
particulares, como pela exposicdo a radiacdo, produtos de células fagocitarias ativadas e
drogas (GOTTLIEB; MORASSUTTI, CRUZ, 2011).

O processo de estresse oxidativo se instala quando ocorre um desequilibrio entre
os fatores oxidantes e antioxidantes, resultante de uma producdo excessiva de radicais livres
ou em detrimento da velocidade de remocdo dos mesmos. Esse processo apresenta efeitos
prejudiciais, como a peroxidacdo dos lipidios de membrana e agressdao as proteinas dos
tecidos e membranas, as enzimas, carboidratos e DNA. Dessa forma, interferem no processo
etiologico de varias patologias inclusive o cancer (BARREIROS; DAVID; DAVID, 2006;
BARBOSA et al., 2010).

Alguns agentes carcinogénicos como poluentes ambientais, radiacdo, fatores

alimentares e mutagénicos podem formar radicais livres que ao longo do tempo irdo causar
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danos as estruturas celulares e suas fungdes, incluindo o DNA e assim, contribuir para o
processo de carcinogénese (SU et al., 2012). A mutacdo no DNA € um passo critico na
carcinogénese e elevados niveis de lesdes oxidativas tém sido notadas em varios tumores,

implicando assim uma forte associacdo com a etiologia das neoplasias (VALKO et al., 2007).

O estresse oxidativo elevado nas células pode conduzir modificagdes no nimero
de alvos celulares, causar danos e morte celulares. Os mais importantes desses alvos incluem
0 DNA, com quebra de cadeias simples; a membrana mitocondrial interna, que pode levar a
uma perda de lojas celulares de adenosina trifosfato (ATP) e os fosfolipidios de membrana,
com a iniciacdo da peroxidacéo lipidica. O dano celular e a consequente falta de processos de
reparacdo celular, devido ao estresse oxidativo constante tém sido associados com
carcinogénese (GUPTE; MUMPE, 2009).

O processo de estresse oxidativo € uma consequéncia inevitavel da vida aerobica.
Evidéncias crescentes indicam que a producdo cumulativa de espécies reativas de oxigénio e
de nitrogénio, desempenha um papel importante no processo de envelhecimento e em doencas
relacionadas com a idade, como a neoplasia de préstata (ARSOVA-SARAFINOVSKA et al.,
2009).

No cancer de prostata, 0 estresse oxidativo elevado possui um papel central na
iniciacdo e progressdo desta neoplasia. Embora as fontes e naturezas de oxidantes sejam
heterogéneas, as fontes mais comuns incluem o envelhecimento, alteracbes genéticas, fatores
ambientais, flutuacdo de hormdnio e metabolismo celular. Essas mudangas no microambiente
prostatico podem levar a inflamacdo crbnica e recorrente e a inducdo de danos no DNA,
levando a instabilidade genémica, indugdo de danos nos lipidios e proteinas e também uma
perda da homeostase celular, que juntos relacionam-se a progressdo do cancer (THAPA;
GOSH, 2012).

Técnicas simples de mensurar biomarcadores ou produtos finais das espécies
reativas de oxigénio, mediados por processo oxidativos, sdo utilizadas frequentemente para
estimar o estresse oxidativo, como por exemplo, a dosagem de malondialdeido (MDA)
(VINCENT; TAYLOR, 2006).

De acordo com Laur et al. (2008), pacientes com neoplasia de préstata ou
processos reativos como prostatite cronica ou prostatite atrofica, apresentaram poder

antioxidante reduzido e aumento da peroxidacao lipidica.
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Outro estudo relevou que o elevado consumo de gordura poliinsaturada (6mega-6)
foi associado a um risco maior de neoplasia de prdstata, provavelmente por seus efeitos na
inflamacéo e estresse oxidativo (KRISTAL et al., 2010).

O estresse oxidativo elevado também foi associado a obesidade. Os principais
fatores contribuintes sdo: hiperglicemia, aumento da atividade muscular para carregar o peso
excessivo, niveis de lipidios teciduais elevados, defesas antioxidantes inadequadas e
hiperleptinemia. Além disso, os individuos obesos apresentaram menores concentracfes
plasmaticas de vitaminas e minerais antioxidantes (VICENT; TAYLOR, 2006).

2.4 Cancer de prostata e 0s minerais

Os minerais séo elementos com funcgdes organicas essenciais que podem atuar na
forma idnica ou como constituintes de compostos enzimaticos, horménios, secrecfes e
proteinas teciduais. Também regulam o metabolismo enzimatico; mantém o equilibrio acido-
béasico, a pressdo osmdtica e a excitabilidade nervosa e muscular; facilitam a transferéncia de
compostos pelas membranas celulares; e compdem tecidos organicos. Os oligoelementos com
propriedades antioxidantes podem proteger o organismo contra os efeitos negativos dos

radicais livres, evitando doencas graves como o cancer (MAZZA et al., 2006).

O ferro (Fe) é o metal mais abundante no corpo humano e desempenha um papel
importante em uma variedade de func@es fisioldgicas, incluindo transporte de oxigénio e
elétrons e producdo de energia. Porém, por ser um metal de transicdo, o ferro tem
frouxamente elétrons ligados em sua camada externa atdmica e catalisa a producdo de
espécies reativas de oxigénio, aumentando o estresse oxidativo, mutacdes no DNA e quebras

das fitas duplas, podendo ser considerado oncogénico (JOO et al., 2008).

Choi et al. (2008) observaram que uma maior ingestdo de Fe pode aumentar o
risco de cancer de prostata do tipo agressivo atraves da estimulacdo do estresse oxidativo.
Porém, essas associagcdes foram mais estaveis para homens que apresentaram baixo consumo
de frutas e vegetais, o que indica que a capacidade dos antioxidantes endd6genos pode

modificar essas associagdes.

O zinco (Zn) é um mineral que desempenha um papel importante no

desenvolvimento e na integridade do sistema imunoldgico. E necessério para os processos de
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sintese de DNA, transcricio de RNA, divisdo celular e prevencdo da apoptose celular
(MOCCHEGIANI et al., 2012).

E encontrado em todos os tecidos do corpo e secrecdes em concentragdes
relativamente elevadas, com 85% do Zn do corpo inteiro nos musculos e 0ssos, 11% na pele e
no figado e o restante em todos os outros tecidos, com concentragdes maiores na prostata e em
partes do olho. Porém, no caso da neoplasia de préstata, esse mineral é encontrado em
quantidades menores no tecido do tumor prostatico (CHASAPIS et al., 2011).

Em um estudo de coorte realizado por Epstein et al. (2011) foi observada uma
associacdo inversa entre Zn na dieta e mortalidade por cancer de préstata. O que sugere que a
ingestdo elevada desse foi associada com uma mortalidade menor por céncer de prostata,

principalmente nos casos de homens com doenca localizada.

O cobre (Cu) é um elemento traco essencial para o organismo por toda a vida.
Desempenha funcdo de cofator de algumas metaloenzimas, importante na homeostase celular
e no funcionamento do sistema imunologico, esquelético e nervoso. Este mineral quando em
quantidades excessivas pode levar ao dano celular, pois seu potencial oxidativo induz a
formacdo de radicais livres. Desta forma, a regulacdo da homeostase do Cu € mantida através
de mecanismos que incluem a captacdo, transporte, armazenagem e excrecdo do mineral
(TAYSI et al., 2003; KODAMA et al., 2011).

Wau et al. (2004), observaram que o nivel de minerais como Fe e Cu podem ter um
papel importante na etiologia do cancer. Nesse estudo, homens e mulheres que apresentaram

niveis elevados de minerais como Fe e Cu apresentam maior risco de mortalidade por cancer.

O calcio (Ca) é um mineral encontrado em sua maioria (99%) nos 0ssos e dentes,
sendo responsavel por 1 a 2% do peso corporal. O restante desse mineral apresenta-se
distribuido por todas as células e participa ativamente em varios processos como, contracao
muscular, coagulacdo sanguinea e equilibrio com o fésforo (P). Pesquisas recentes relacionam
o Ca com a prevencdo de algumas doencas cronicas, como obesidade e hipertenséo
(ESTEVES; RODRIGUES; PAULINO, 2010).

No caso do cancer de prostata, o consumo elevado de Ca, assim como o de
produtos lacteos, tem sido relacionado ao desenvolvimento da doenca através de via de

metabolismo da vitamina D. Um mecanismo hipotético é que o consumo elevado de calcio
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diminui o nivel circulante de 1,25-di-hidroxivitamina D, considerado como inibidor da
carcinogénese prostatica. A alta ingestdo de Ca foi relacionada com um aumento de 39% no
risco de cancer de prostata de uma forma geral e um aumento de 46% no risco de cancer de
préstata avangado (CHAN et al., 1998).

Apesar de estudos apontarem para a relagdo do Ca no aumento do risco de cancer
de proéstata, Park et al. (2007) ndo encontrou tal associacdo em estudo de coorte, porém
verificaram associacdo moderada do alto risco com o consumo de leite desnatado e um menor

risco para o cancer de préstata com o consumo de leite integral.

O fésforo (P) é um mineral que corresponde de 0,65 a 1,1% do corpo adulto.
Oitenta e cinco por cento do fosforo estdo nos 0ssos. O restante esta distribuido em tecidos
moles e no fluido extracelular. Estruturalmente, o P estd presente em fosfolipidio, em
nucleotideos e acidos nucleicos. Suas func¢des incluem tamponar sistemas acidos ou alcalinos,
auxiliando na manutencdo do pH, armazenar temporariamente energia provinda do
metabolismo de macronutrientes e ativar enzimas pela fosforilagdo (SILVA; COZZOLINO,
2009).

No que diz respeito ao cancer de prostata, Chan et al. (1998) encontrraram que 0
P, ao ser analisado isoladamente, ndo apresenta relacdo com o risco de desenvolvimento da

doenca.

Um estudo feito por Flores et al. (2010) avaliou a concentracdo sérica de fosforo
em pacientes com cancer de prostata e ndo encontrou diferenca significativa desse mineral ao

comparar pacientes com metastase e homens sem metastase.
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3 OBJETIVOS

3.1 Geral

Analisar as interagOes entre estresse oxidativo, minerais, estado nutricional e

habitos de vida em pacientes com cancer de prostata.

3.2 Especificos

e Caracterizar o perfil socioecondmico e de estilo de vida dos pacientes estudados;

e Determinar o estado nutricional dos pacientes com cancer de prostata;

e Quantificar os niveis seéricos de estresse oxidativo e de minerais dos pacientes
estudados;

e Verificar se hé associagcdes entre estresse oxidativo, minerais, habitos de vida e estado

nutricional;
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4 METODOLOGIA

4.1 Tipo, local e periodo do estudo

Estudo do tipo transversal realizado no Centro Regional Integrado de Oncologia
(CRIO), um centro de referéncia no tratamento do cancer localizado em Fortaleza, Ceara. O
periodo de coleta de dados do estudo foi de marco a novembro de 2012.

4.2 Populagdo e Amostra

A populacdo do estudo foi representada por 231 pacientes portadores de neoplasia
de prostata que estavam tratamento no referido centro. O tamanho da amostra foi calculado
utilizando-se a formula a seguir, para populagdes finitas. Fixou-se o nivel de significancia em
5%, 0 erro amostral em 6% e a propor¢do de homens com niveis séricos de estresse oxidativo

alterado em 20%. Entéo, a amostra do estudo constou de 102 pacientes.

Amostra finita:

N 7°xPxQxN
e’(N-1)+z°xPxQ

Onde:

n = tamanho da amostra

z = valor da distribuicdo Z, ao nivel de significancia de 5% (z = 1,96)
P = Prevaléncia de estresse oxidativo alterado

Q = % individuos sem estresse oxidativo alterado (Q = 100- P)

N = Populacéo

e = Erro amostral absoluto

Foram incluidos na pesquisa todos os participantes acima de 19 anos,
diagnosticados com cancer de prostata que estavam em tratamento clinico (quimioterapia,
radioterapia, hormonioterapia ou imunoterapia) e que ndo apresentassem comorbidades, tais

como diabetes mellitus, sindrome da imunodeficiéncia adquirida, artrite reumatdide,
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tiredideopatias e hepatopatias. Os casos que ndo se adequaram a este perfil foram

automaticamente excluidos do estudo.

4.3 Coleta e andlise dos dados

Os dados foram coletados apds autorizagdo do paciente ou responsavel através da
assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (APENDICE A).

As variaveis envolvidas no estudo foram: dados socioecondmicos, estilo de vida,
estadiamento do tumor, esquema terapéutico, dados antropométricos e niveis séricos de
estresse oxidativo e dos minerais: Fésforo (P), Enxofre (S), Cloro (Cl), Potéssio (K), Ferro
(Fe), Cobre (Cu), Zinco (Zn) e Bromo (Br). Os dados foram coletados por meio da aplicacéo
de um instrumento elaborado para este fim (APENDICE B) e da coleta de amostras de sangue

dos pacientes.

4.3.1 Avaliacéo do estado nutricional

A avaliacdo antropométrica foi realizada utilizando medidas de peso atual,

estatura, circunferéncia do braco (CB) e prega cutanea tricipital (PCT).

O peso atual foi obtido utilizando uma balanga mecénica da marca Balmak® com
capacidade para 150,0 Kg e precisdo de 100 g. O individuo posicionou-se no centro da base
da balanca, em pé, descalco e com roupas leves. A estatura foi aferida no estadibmetro
acoplado a balanca, com o individuo em pé, ereto, descalgo, com os calcanhares juntos, costas
retas e bracos estendidos ao lado do corpo (DIAS; HORIE; WAITZBERG, 2009).

O IMC, calculado por meio da férmula peso (Kg) dividido pela altura ao quadrado
(m)? foi classificado de acordo com a World Health Organization — WHO (1995; 1997) para
adultos (Quadro 1) e segundo Lipschitz (1994) para idosos (Quadro 2).
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Quadro 1 - Classifica¢do do estado nutricional de acordo com o IMC para adultos

IMC (kg/m?) Diagnostico Nutricional
<16 Magreza grau 11l

16 a 16,9 Magreza grau Il
17a18,4 Magreza grau |

18,5a 24,9 Eutrofia

25a29,9 Sobrepeso

30a34,9 Obesidade grau |
35a39,9 Obesidade grau 11

>40 Obesidade grau Il

Fonte: WHO (1995; 1997).

Quadro 2 - Classificacdo do estado nutricional de acordo com o IMC para idosos

IMC (kg/m?) Diagndstico Nutricional
<22 Magreza

22 a 27 Eutrofia

>27 Excesso de peso

Fonte: Lipschitz (1994).

Para a afericdo da circunferéncia do braco (CB) foi localizado o ponto médio do
braco que corresponde a metade da distancia entre a borda supero-lateral do acromio e o
olécrano. Em seguida, com os bracos soltos ao longo do tronco e as méos viradas para a coxa,
foi medida a circunferéncia, contornando o braco com a fita métrica inelastica na marca do
ponto médio (NACIF; VIEBIG, 2008). Fixou-se como padréo o brago direito do paciente.

O calculo da adequacdo da CB foi realizado por meio da seguinte férmula: CB
obtida (cm) x 100 / CB percentil 50. Segundo o percentual de adequacdo da CB, o estado
nutricional foi classificado em: Desnutricdo grave (< 70%); Desnutricdo moderada (70 —
80%); Desnutricdo leve (80 — 90%); Eutrofia (90 — 110%); Sobrepeso (110 — 120%) e
Obesidade (>120%) (BLACKBURN; THORNTON, 1979).

Essa medida representa a soma das areas constituidas pelos tecidos 0sseos,
muscular e gorduroso do braco. Embora possa ser considerada medida independente,

frequentemente é combinada com a dobra cutanea tricipital para calculo da circunferéncia
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muscular do brago (CMB). A CMB é uma medida utilizada para diagnosticar alteracfes da
massa muscular corporal total e, assim, o estado nutricional proteico (DUARTE, 2007).

O estado nutricional, segundo o percentual de adequacdo da CMB, serd
classificado em: Desnutricdo leve (< 70%); Desnutricdo moderada (70 — 80%); Desnutrigéo
grave (80 — 90%); Eutrofia (90%) (BLACKBURN; THORNTON, 1979).

A dobra ou prega cuténea tricipital (PCT) foi aferida utilizando um adipometro
cientifico da marca Sanny®. Primeiramente foi localizado o ponto médio do braco que
compreende a metade da distancia entre a borda supero-lateral do acromio e o olecrano. A
prega foi medida na direcdo vertical na face posterior do bragco, paralelamente ao eixo
longitudinal (NACIF; VIEBIG, 2008). A medida da PCT foi feita no lado direito do paciente
e em triplicata.

Esta medida é, dentre as outras dobras, a mais utilizada na pratica clinica para
monitoramento do estado nutricional (DUARTE, 2007).

O calculo da adequacéo da PCT foi realizado através da formula: PCT obtida (cm)
x 100 / PCT percentil 50. O estado nutricional, de acordo com o percentual de adequacéo da
PCT sera classificado da seguinte forma: Desnutri¢cdo grave (< 70%); Desnutricdo moderada
(70 — 80%); Desnutricdo leve (80 — 90%); Eutrofia (90 — 110%); Sobrepeso (110 — 120%) e
Obesidade (>120%) (BLACKBURN; THORNTON, 1979).

Os dados de avaliacdo do estado nutricional também foram coletados atraves da
aplicacdo de um formulario (ANEXO A) baseado no formulario de avaliacdo subjetiva global
produzida pelo paciente (ASG-PPP), segundo Ottery (1996).

Devido as dificuldades durante a aplicacdo da ASG-PPP, o método precisou ser
adaptado e entdo, o proprio entrevistador foi responsavel por ler as op¢des aos participantes

da pesquisa e marca-las conforme os mesmos respondiam.

4.3.2 Coleta e anélise sanguinea

Para as analises de estresse oxidativo e minerais foram colhidos 6mL de sangue

venoso por auxiliar de enfermagem habilitada para o procedimento. O soro foi separado por
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centrifugacdo (3000 x g, 15 minutos), estocado em microtubos e congelado até o preparo das

amostras para as analises.

4.3.2.1 Estresse Oxidativo

Os ensaios de estresse oxidativo foram realizados no Laboratério de Nutricdo
Funcional e Imunologia da Universidade Estadual do Ceara.

A determinacdo da peroxidacdo lipidica foi baseada nas espécies reativas ao acido
tiobarbittrico (TBARS) (BUEGE; AUST, 1978) com modificacfes. Previamente, a 100 pL
do soro sanguineo foram adicionados 200uL de acido tricloroacético a 30%, 200 pL de
tampao Tris-HCI, pH 7,4 e 200uL de acido tiobarbitarico a 0,73% e agitados em vortex por 1
minuto. A mistura reacional foi colocada em banho-maria a 100°C por uma hora. Apds esse
periodo as amostras foram centrifugadas a 3000 x g, por 10 minutos e o sobrenadante
removido, para se fazer a leitura em espectrofotobmetro a 535nm. Os resultados foram

calculados de acordo com uma curva padréo feita com malondialdeido (MDA) a 4 uM.

Utilizou-se o valor de 3,31 uM como referéncia para classificar a condicdo de
estresse oxidativo nos pacientes (ANTUNES et al. 2008).

4.3.2.2 Analises dos minerais séricos

As analises foram realizadas no Laboratdorio Nacional de Luz Sincrotron (LNLS),
Campinas, Sdo Paulo, um laborat6rio do Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e
Tecnologico (CNPg), mantido com recursos financeiros do Ministério da Ciéncia e
Tecnologia (MCT).

O soro foi separado por centrifugacdo (3000 x g, 15 minutos) e estocado em

microtubos, congelados abaixo de 0°C até o envio das amostras para as analises.

Posteriormente, todas as concentragdes foram determinadas por fluorescéncia de

raios X por reflexdo total com radiagdo sincrotron (SR-TXRF), da seguinte forma:
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As amostras (soro) foram homogeneizadas e em seguida, aliquotas de 100 pL
foram transferidas para tubos de polietileno, livres de oligoelementos e adicionados 300 uL de
agua deionizada e 7 uL de uma solucdo de galio (Ga) de concentracdo de 100 ug/g, que foi
utilizado como padrédo interno de referéncia para as medidas de TXRF. Uma aliquota de 8 uL
da solucéo foi pipetada sobre um suporte de perspex (utilizados como refletor porta-amostra)
e a seguir submetido a secagem a temperatura ambiente, obtendo-se manchas (spots) de,

aproximadamente, 5 mm de didmetro. As amostras foram medidas em triplicatas.

Uma das principais vantagens da TXRF é a pequena quantidade de amostra
necessaria para a analise, microlitros para amostras liquidas e microgramas para amostras
solidas apds digestdo quimica. Além de ser uma analise multielementar, ou seja, em uma
unica medida séo identificados e quantificados os elementos P, S, Cl, K, Ca, Fe, Cu, Zn e Br
(GORDON; JONES, 1985).

4.4 Analise estatistica

As analises estatisticas foram realizadas utilizando o SPSS® (versdo 19). As
variaveis discretas, obtidas por contagem, foram analisadas por dispersdo de frequéncia pelo
teste de qui-quadrado (x), com base nos valores correspondentes de estresse oxidativo, sendo
os pacientes divididos em dois grupos: alto e baixo estresse oxidativo. Quando o numero de
informacdes disponiveis era inferior ao limite minimo paro o y?, foi aplicado o Teste Exato de
Fisher. As médias de minerais séricos correspondentes aos pacientes com estresse oxidativo
alto e baixo forma comparadas através do teste t de Student e os resultados foram expressos
como média + desvio padrdo, sendo o valor de p < 0,05 definido como estatisticamente
significante. Os valores observados para as variaveis continuas e os de estresse oxidativo
foram submetidos a analise de correlacdo, sendo os resultados expressos como o coeficiente

de correlacdo de Pearson (r) e o nivel de significancia.

4.5 Aspectos éticos

A pesquisa foi desenvolvida em conformidade com a Resolucdo n°® 196/96, da

Comisséo Nacional de Etica em Pesquisa — CONEP, do Conselho Nacional de Satde, que
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trata as diretrizes e normas reguladoras de pesquisa envolvendo seres humanos (BRASIL,
1996).

O projeto foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da
Universidade Estadual do Ceara com o titulo “Perfil de minerais em pacientes oncoldgicos”
(Parecer n°: 11223873-4) (ANEXO B) e posteriormente foi submetido a Plataforma Brasil
com o titulo “Niveis séricos de estresse oxidativo, lipoproteinas, minerais e perfil nutricional
de pacientes oncologicos” (Parecer n°: 77167; CAAE: 04121512.5.0000.5534) (ANEXO C).
A coleta de dados foi iniciada apds assinatura do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) (APENDICE A) pelos pacientes ou responsaveis.
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5 RESULTADOS

Quanto a idade dos pacientes entrevistados, observou-se que a mesma variou de
43 a 92 anos, com valor de idade média de 72 anos (£ 9,1).

No que diz respeito ao perfil s6cioecondmico, observou-se que a maioria dos
pacientes apresentou 1-4 anos de estudo como grau de escolaridade (n=49; 48,04%) e renda
familiar de 1 a 3 salarios minimos (n=92; 90,20 %) (Tabela 1).

Com relagdo ao estilo de vida da amostra, a maior parte dos pacientes (n= 70;
68,63%) relatou o habito de fumar em algum momento da vida. E quanto a ingestdo de bebida
alcodlica, a maioria (n=61; 59,80%) relatou ndo consumir (Tabela 1).

O estadiamento clinico Il foi predominante nos pacientes (n=43; 47,78%), seguido
do estadimento 1lI, referente a 26,67% (n=24) dos pacientes (Tabela 1). No que diz respeito a
essa variavel, apenas 90 pacientes continham esta informacdo no prontuario, portanto 0s

pacientes restantes (n=12) ndo puderam ser avaliados quanto ao estadiamento clinico.

Quanto a terapéutica empregada, observou-se maior frequéncia de pacientes
tratados com radioterapia e hormonioterapia associadas (n= 70, 58,82%), seguido de 26,471%

(n=27) em hormonioterapia e apenas 4,90% (n=5) dos pacientes em radioterapia (Tabela 2).

A avaliacdo nutricional pelo método da ASG-PPP relevou que 84,31% (n=86) dos
pacientes entrevistados apresentaram estado nutricional normal ou bem nutrido, 14,71% (n=
15) méa nutricdo moderada ou suspeita de ma nutricdo e apenas 1 paciente foi classificado com

ma nutricdo severa (Tabela 3).

A ASG-PPP também revelou que 41,18% dos pacientes (n=42) relataram ndo
apresentar mudanca no peso nas Ultimas duas semanas que antecederam a entrevista, enquanto
que 32,35% (n=33) referiram aumento de peso e 26,47% (n=27) diminuicdo no peso. No que
diz respeito a ingestdo alimentar, a maior parte dos pacientes (57,88%, n=57) relatou que a

ingestdo alimentar durante o Gltimo més estava igual a ingestdo alimentar habitual. (Tabela 3).
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Tabela 1. Distribuicdo dos pacientes com céncer de prostata avaliados de acordo com o
perfil socioecondmico, estilo de vida e estadiamento clinico. Centro Regional
Integrado de Oncologia. Fortaleza-Ce, 2013

Variaveis N %

Escolaridade

1-4 anos de estudo 49 48,04
5-8 anos de estudo 30 29,41
9-11 anos de estudo 19 18,63
> 12 anos de estudo 4 3,92
Total 102 100
Renda familiar
< 1 salario minimo 3 2,94
1-3 salarios minimos 92 90,20
>3 salarios minimos 7 6,86
Total 102 100
Tabagismo
Sim 70 68,63
Né&o 32 31,37
Total 102 100
Etilismo
Sim 41 40,20
Né&o 61 59,80
Total 102 100
Estadiamento
I 5 5,55
I 43 47,78
i 24 26,67
v 18 20,00

Total 102 100
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Tabela 2. Distribuicdo dos pacientes com cancer de préstata avaliados de acordo com a
terapéutica empregada. Centro Regional Integrado de Oncologia. Fortaleza-Ce,

2013
Esquema terapéutico n %
Radioterapia + 70 68,63
Hormonioterapia
Hormonioterapia 27 26,47
Radioterapia 5 4,90

Tabela 3. Distribuicdo do estado nutricional, peso e ingestdo alimentar de pacientes com
cancer de prostata avaliados segundo a ASG-PPP*. Centro Regional Integrado de
Oncologia. Fortaleza-Ce, 2013

Variaveis n %

Estado nutricional

Normal ou Bem nutrido 86 84,31

Ma nutricdo moderada ou 15 14,71
suspeita de ma nutricédo

Ma nutricdo severa 1 0,98

Peso

Diminuiu 27 26,47

N&o mudou 42 41,18

Aumentou 33 32,35

Ingestdo alimentar

Igual 57 55,88
Mais que o habitual 6 5,88
Menos que o habitual 39 38,24

*ASS-PPP= Avaliacdo Subjetiva Global Produzida Pelo Paciente.
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Quanto a prevaléncia dos sintomas que influenciaram a ingestdo alimentar dos
pacientes nas duas Ultimas semanas anteriores a entrevista, dos 14 sintomas listados na ASG —
PPP, os mais relatados foram a anorexia (24,51%) e a constipagdo (20,59%). Na categoria
“outros” (11,76%), foram citados: depressdo, preocupacdo apos o diagndstico e problemas

familiares.

A avaliacdo nutricional pelo IMC predominou o quadro de obesidade grau | (n=4;
67%), segundo a classificacdo para os pacientes adultos e excesso de peso (n= 56; 58,33%)
para os pacientes idosos. Além disso, na tentativa de avaliar os pacientes de uma forma geral,
foi considerado como acima do peso 0s pacientes adultos com estado nutricional de obesidade
e 0s pacientes idosos com excesso de peso e observou-se que dos 102 pacientes avaliados, 60
homens estavam acima do peso, 0 que representa um percentual de 58,82% do total (Tabela
4).

Tabela 4. Distribuicdo dos pacientes com cancer de préstata avaliados de acordo com o
estado nutricional pelo IMC. Centro Regional Integrado de Oncologia. Fortaleza-

Ce, 2013
Variaveis n %
IMC(adultos)
Eutrofia 2 33
Obesidade grau | 4 67
IMC (idosos)
Magreza 5 521
Eutrofia 35 36,46
Excesso de peso 56 58,33

IMC (adultos + idosos)

Magreza 5 4,90
Eutrofia 37 36,28
Acima do peso 60 58,82

(obesidade + excesso de peso)
*IMC= Indice de massa corporal.
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Ao avaliar o estado nutricional dos pacientes por outras variaveis antropométricas,
observou-se que quanto a CB e CMB predominou o estado nutricional de eutrofia,
respectivamente com valores de 59, 80% (n=61) e 53, 92% (n=55), seguido de desnutrigdo
leve com 31,37% (n=32) e 38,24% (n=39), conforme a Tabela 5.

No que diz respeito a PCT, observou-se que a maior parte dos pacientes (47,06%,
n=48) apresentou diagndstico nutricional de obesidade, seguido de eutrofia, com 22,55%
(n=23) da amostra (Tabela 5).

Na Tabela 6 sdo descritas outras variaveis antropométricas, onde pode ser
verificado que o peso médio dos homens foi de 71,91 kg (+12,3) e o IMC variou de 18,96 a
38, 97 kg/m2, com média de 27,43 kg/m? (z 4,0). Com relacdo a PCT, encontrou-se um média
de 15,05 mm (z 4,7), ou seja, um valor acima do percentil 50 tanto para homens adultos como

idosos.

Quanto ao estresse oxidativo dos pacientes, os valores de MDA variaram de 0,69
a 19,84, com valor médio de MDA de 3,90 uM (£ 3,2). Observou-se também que 38,2%
(n=39) dos individuos apresentaram valores de MDA acima do valor de referéncia com media
de 6,96 pM.

O nivel de estresse oxidativo foi avaliado tambem quanto ao esquema terapéutico
e observou-se uma média de MDA de 4,11 uM (% 4,5) nos pacientes que estavam apenas em
tratamento de hormonioterapia, 3,80 UM (z 2,7) de MDA médio nos pacientes que estavam
em tratamento associado de hormonioterapia e radioterapia e 4,01 uM (z 2,6) de MDA médio

nos pacientes que utilizaram como tratamento apenas a radioterapia (Tabela 7).

Ao avaliar o nivel de estresse oxidativo quanto ao estado nutricional dos pacientes
pelo IMC, observou-se que 0s pacientes com magreza e excesso de peso/obesidade
apresentaram valores médios de MDA de 5,2 uM (£2,3) e 4,2 uM (£3,6), respectivamente. Ja
0s pacientes com estado nutricional de eutrofia apresentaram valor medio de 3,23 uM (£2,7)
(Tabela 7).

Com relacdo ao estilo de vida, observou-se que 0s homens que relataram habito de

fumar apresentaram média de MDA de 4,17uM (£3,1), portanto maior que a média dos
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pacientes que ndo fumavam. Entretanto, quanto ao consumo de bebida alcoodlica, encontrou-se
uma média de MDA maior (3,92 UM +3,8) nos pacientes que ndo eram etilistas (Tabela 7).
Tabela 5. Distribuicdo do estado nutricional de pacientes com cancer de préstata avaliados

segundo o percentual de adequacdo da CB*, CMB** e PCT***, Centro Regional
Integrado de Oncologia. Fortaleza-Ce, 2013

Variaveis n %

CB-Estado nutricional

Desnutricdo moderada 7 6,87
Desnutricao leve 32 31,37
Eutrofia 61 59,80
Sobrepeso 2 1,96

CMB-Estado nutricional

Desnutricdo moderada 8 7,84
Desnutricao leve 39 38,24
Eutrofia 55 53,92

PCT-Estado nutricional

Desnutricao grave 7 6,86
Desnutricdo moderada 5 4,90
Desnutricao leve 9 8,82
Eutrofia 23 22,56
Sobrepeso 10 9,80
Obesidade 48 47,06

*CB=Circunferéncia do brago; **CMB=Circunferéncia muscular do braco; ***PCT=Prega cutinea

tricipital.
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Tabela 6. Distribuicdo do perfil antropométrico dos pacientes com cancer de préstata. Centro
Regional Integrado de Oncologia. Fortaleza/Ce, 2013

Variaveis N Média DP
Peso atual (kg) 102 71,91 12,3
IMC (kg/m?) 102 27,43 4,0
PCT (mm) 102 15,05 4,7

Tabela 7. Distribuicdo do perfil de MDA* dos pacientes com cancer de prdstata avaliados
quanto a terapéutica utilizada, IMC e estilo de vida. Centro Regional Integrado de
Oncologia. Fortaleza/Ce, 2013

Média MDA
Variaveis N (UM) DP
Terapéutica utilizada
Hormonioterapia 27 4,11 4,5
Hormonioterapia + Radioterapia 70 3,80 2,7
Radioterapia 5 4,01 2,6
IMC
Magreza 5 5,2 2,3
Eutrofia 37 3,23 2,7
Excesso de peso+obesidade 60 4,2 3,6
Tabagismo
Sim 70 4,17 3,1
Néo 32 3,31 3,5
Estilismo
Sim 41 3,86 2,2
N&o 61 3,92 3,8

*MDA= malondialdeido.
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Ao avaliar o estresse oxidativo pelo teste quiquadrado observou-se diferenca
significativa para as variaveis de tabagismo (p=0,042) e etilismo (p=0,039) (Tabela 8), porém
para as variaveis de diagnéstico nutricional pela CB, PCT, CMB, IMC, e ASG-PPP, idade,
terapéutica empregada, escolaridade e estadiamento ndo foi encontrado significAncia
estatistica (p=0,684; p=0,752; p=0,350; p=0,896; p=0,839; p=0,071; p=0,516; p=0,530;
p=0,979, respectivamente). Para a variavel estadiamento, obteve-se um n de apenas 90
pessoas porque 0s demais pacientes ndo possuiam esta informagdo no prontuério (Tabelas 8 e
9).

No que diz respeito aos minerais, estes foram analisados quanto a média e desvio

padréo e estdo descritos na Tabela 10.

A analise das médias de minerais com as médias de estresse oxidativo (alto e
baixo), revelou que apenas os valores de S (p=0,032) e Fe (p=0,033) apresentaram diferenca
signitificativa, os quais foram maiores nos pacientes com estresse oxidativo baixo. Apesar de
apenas 0 S e o0 Fe terem apresentado diferenca estatistica entre as médias, o P (p=0,051) e 0
Cu (p=0,058) apresentaram tendéncia para significancia, com maiores valores para o0 estresse

oxidativo baixo e alto, respectivamente (Tabela 11).

Observou-se também que o0 estresse oxidativo apresentou correlacdo com outras
variaveis. A correlacdo de Pearson foi positiva para a variavel idade (p=0,019) e para 0s
minerais Cu (p=0,049) e Zn (p=0,002). No caso do mineral S, observou-se correlacao
negativa (p=0,04). Quanto ao P, o valor de p (0,051) indica que ha provavel associa¢do com o

estresse oxidativo (Tabela 12).
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Tabela 8. Analise do teste qui-quadrado entre estresse oxidativo e idade, escolaridade,
estadiamento e estilo de vida dos pacientes com céancer de prdstata. Centro
Regional Integrado de Oncologia. Fortaleza-Ce, 2013

Estresse oxidativo baixo Estresse oxidativo alto
Variaveis n % n % p
Idade
Adulto 15 147 6 59 0,071
Idoso 40 39,2 41 40,2
Escolaridade
Né&o frequentou 28 27,5 21 20,6 0,530
Frequentou 27 26,5 26 25,5
Estadiamento
I 3 3,3 2 2,2
I 23 25,6 20 22,2 0,979
Il 14 15,6 10 111
v 10 111 8 8,9
Tabagismo
Sim 33 32,4 37 36,3 0,042
Néo 22 21,6 10 9,8
Etilismo
Sim 17 16,7 24 23,5 0,039

Né&o 38 37,8 23 22,5
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Tabela 9. Andlise do teste quiquadrado entre estresse oxidativo e terapéutica empregada,
diagnostico nutricional pela CB, PCT, CMB, IMC e ASG-PPP dos pacientes com
cancer de prostata. Centro Regional Integrado de Oncologia. Fortaleza-Ce, 2013

Estresse oxidativo baixo Estresse oxidativo alto
Variaveis n % n % P
CB
Desnutricao 21 20,6 18 17,6
Eutrofia 31 30,4 28 27,5 0,684
Excesso de peso 3 2,9 1 1,0
PCT
Desnutricao 10 9,8 11 10,8
Eutrofia 12 11,8 11 10,8 0,752
Excesso de peso 33 32,4 25 24,5
CMB
Desnutricao 23 22,5 24 23,5 0,350
Eutrofia 32 31,4 23 22,5
IMC
Magreza 3 2,9 2 2,0
Eutrofia 20 19,6 19 18,6 0,896
Excesso de peso 32 31,4 26 25,5
ASG-PPP
Desnutricao 9 8,8 7 6,9 0,839
Normal 46 45,1 40 39,2
Terapéutica
HT* ou RT** 39 38,2 36 35,3 0,516
HT + RT 16 15,7 11 10,8

*HT=hormonioterapia; **RT=radioterapia.
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Tabela 10. Niveis séricos de minerais em pacientes com cancer de préstata. Centro Regional
Integrado de Oncologia. Fortaleza-Ce, 2013

Minerais N Média(pg/g) +DP
P 100 149 38
S 100 501 110
Cl 100 2137 624
K 100 80 23
Ca 100 74 20
Fe 100 1,09 0,39
Cu 100 0,98 0,26
Zn 100 0,81 0,23
Br 100 2,77 0,86

Duas amostras de sangue dos pacientes apresentaram hemalise e por isso nao foi realizada
analise de minerais desses pacientes.

Tabela 11. Médias de minerais em relacdo ao estresse oxidativo alto e baixo em pacientes
com cancer de prostata (n = 100). Centro Regional Integrado de Oncologia.
Fortaleza-Ce, 2013

Estresse Oxidativo Baixo Estresse Oxidativo Alto
Minerais Média (ug/g) +DP Media (Mg/g) +DP p*
P 155,83 +39,68 140,89 + 35,2 0,051
S 522,48 +111,0 475,78 +103,3 0,032
Cl 2230,03 +672,3 2032,78 + 553,6 0,115
K 82,64 + 23,7 77,44 +21,5 0,258
Ca 76,16 +20,9 72,12 +18,1 0,308
Fe 1,16 +0,4 1,00 +0,3 0,033
Cu 0,93 10,2 1,03 0,2 0,058
Zn 0,79 +0,2 0,82 +0,2 0,580
Br 2,82 +0,8 2,70 +0,8 0,496

*teste 1 de Student.
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Tabela 12. Teste de correlagdo de Pearson entre estresse oxidativo e demais variaveis em
pacientes com cancer de prostata avaliados. Centro Regional Integrado de
Oncologia. Fortaleza-Ce, 2013.

Variaveis N Correlacéo p
Idade 102 0,23 0,019
IMC 102 -0,01 0,867

CB 102 -0,16 0,087
% CB 102 -0,11 0,268
PCT 102 -0,07 0,455
CMB 102 -0,18 0,065
% CMB 102 -0,19 0,249
P 100 -0,19 0,051

S 100 -0,19 0,048
Cl 100 -0,17 0,081
K 100 -0,09 0,355
Ca 100 0,03 0,718
Fe 100 -0,14 0,159
Cu 100 0,19 0,049
Zn 100 0,29 0,002
Br 100 0,10 0,317

Duas amostras de sangue dos pacientes apresentaram hemolise e por isso nao foi realizada
analise de minerais desses pacientes.
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6 DISCUSSAO

A média de idade (72 anos) dos pacientes avaliados no estudo foi semelhante a
idade encontrada no estudo de Machado, Sampaio e Lima (2009), a qual também teve média
de 72 anos e variou de 52 a 97. Um estudo de coorte realizado em um hospital de referéncia
no Rio de Janeiro, também encontrou dados semelhantes e teve como idade média dos
pacientes o valor de 66 anos (MIGOWSKI; SILVA, 2010). Esses estudos sugerem que a
neoplasia de prostata, € uma doenca que acomete, na sua maior parte, a populacdo de homens
idosos.

Quanto a escolaridade, o predominio de pacientes que apresentou de 1 - 4 anos de
estudo (48,04%, n=49) esta de acordo com o Censo Demografico de 2010, realizado pelo
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), em que o percentual de homens sem
instrucdo ou com fundamental incompleto foi de 50,8%, seguido de 14,9% para 0s homens
com fundamental completo e médio incompleto. Apenas 9,9% da populacdo masculina
apresentou curso superior de graduacdo completo. No entanto, com percentual menor quando
comparado com os dados da regido Nordeste, em que foi encontrado maior percentual de

homens sem instrucdo ou com fundamental incompleto (62,3%) (IBGE, 2010).

Os resultados mostraram também que, com a elevacdo da idade, houve aumento
da participacdo do grupo de nivel de instrucdo mais baixo. A participacdo de pessoas sem
instrucdo e com fundamental incompleto no grupo etéario de 25 a 29 anos foi de 28,2% e

alcancou 80,1% na faixa etaria de 70 anos ou mais (IBGE, 2010).

O nivel de instrucdo das pessoas que residem em area rural foi acentuadamente
mais baixo que o daguelas em area urbana, como consequéncia da diferenca histérica na
escolarizacdo das populacBes dessas duas areas (IBGE, 2010). Desta forma, esses dados sao
concordantes ao presente estudo, pois 0 CRIO é uma instituicdo conveniada ao Sistema Unico
de Saude (SUS) e que atende pacientes da capital e de outros municipios do estado,

provenientes na sua maioria da regido rural.

Gongcalves, Padovani e Popim (2008), encontraram em seu estudo um percentual
de 50% de homens com escolaridade de 1° grau incompleto. Migowski e Silva (2010),

analisando pacientes com cancer de prdstata observaram que o grau de escolaridade tem um
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impacto negativo para esses homens, pois 0s pacientes analfabetos ou com primeiro grau
incompleto apresentaram menor probabilidade de sobrevida do que individuos com maior

escolaridade.

Entretanto, uma pesquisa realizada com professores-médicos de uma universidade
mostrou que mesmo tendo acesso facil a informacdo e aos servigcos de saude, 20,7% da
amostra nunca realizaram praticas preventivas para o cancer de prostata (MIRANDA et al.,
2004).

Quanto a renda familiar dos pacientes, encontrou-se que a maioria possuia renda
familiar entre 1 e 3 salarios-minimos. Comparando com os dados da populacdo brasileira
geral, observou-se que 71,6% das pessoas sem instru¢cdo ou com fundamental incompleto
estavam na classe sem rendimento ate 1 salario minimo de rendimento mensal per capita
(IBGE, 2010).

Outra pesquisa encontrou que 53% dos homens entrevistados possuiam também

renda familiar igual a do presente estudo (VIEIRA et al., 2008).

Desta forma, autores indicam que o baixo nivel socioeconémico associado ao um
menor nivel de escolaridade contribui para a desinformacdo da populacdo masculina quanto a
prevencdo da doenca (LUCUMI-CUESTA; CABRERA-ARANA, 2005).

O tabagismo e o etilismo também foram encontrados nos pacientes do presente
estudo e sabe-se que essas condi¢bes também estdo relacionadas a doenca de uma forma
geral. O uso de cigarro e alcool atua como carcindgenos e associados a uma ma nutricéo e a
outros fatores de riscos, contribuem para o aumento dos casos de cancer (GUERRA; GALLO;
MENDONCGCA, 2005).

De acordo com Kenfield et al. (2011), o tabagismo pode aumentar o risco de
morte por cancer de prostata. Esse estudo avaliou pacientes com cancer de prostata e
encontrou que 0s homens que eram fumantes no momento do diagndstico da doenca
apresentaram aumento da recidiva da doenca e da mortalidade geral. Os pacientes que
pararam de fumar cerca de 10 anos antes do diagndstico da neoplasia apresentaram riscos

semelhantes aos homens que nunca haviam fumado.

O élcool também foi um fator associado a sobrevida de pacientes com cancer.

Estudos realizados com pacientes oncolégicos encontraram que o consumo de bebida
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alcodlica apresentou relacdo inversa com a sobrevida da doenga (TALAMINI et al., 2007;
SHIH et al., 2012) e que o risco de mortalidade apresentou-se diminuido em pacientes que
haviam parado de fumar ou beber a pelo menos 10 anos antes do diagndstico (SHIH et al.,
2012).

No que diz respeito ao tabagismo, um estudo americano encontrou que 76,2% dos
pacientes relataram fazer uso de cigarros ou em algum momento da vida, portanto dados
aproximados do presente estudo (n=70; 68,63%) (BARBA et al., 2004).

O etilismo ndo predominou nos pacientes do atual estudo, ja que se encontrou um
percentual de 59,80% de pacientes que ndo consumiam bebida alcodlica. Contudo, alguns
estudos (PLATZ et al., 2004; BARBA et al., 2004) observaram percentuais mais elevados
(76,4% e 63,6%, respectivamente) para os consumidores de bebidas alcodlicas.

Um fato que poderia ser discutido € a possibilidade do diagndstico da doenca ter
influenciado sobre a baixa prevaléncia do etilismo atual, pois os homens entrevistados
poderiam ter suspendido a pratica de consumir bebida alcodlica devido ao diagnostico e inicio

do tratamento, como forma de eliminar um fator adicional de risco a saude.

Quanto a avaliagdo nutricional dos pacientes, a limitacdo de estudos
metodologicos e epidemiologicos abordando o diagndstico nutricional de pacientes idosos na
regido Nordeste, especificamente no Estado do Ceara, torna necessario o uso de padrbes
universais de classificacdo do estado nutricional que sdo baseados em populagdes com
realidades diferentes da populacdo brasileira. Ha4 também a limitacdo das funcdes cognitivas

do paciente idoso o que dificulta o preenchimento adequado da ASG-PPP.

No presente estudo, observou-se que a maior parte dos homens (n=86, 84,31%)
apresentou-se bem nutrido segundo a avaliacdo do estado nutricional pela ASG-PPP. Um
estudo realizado na Espanha para verificar a prevaléncia de pacientes desnutridos utilizando a
ASG — PPP como instrumento de coleta de dados encontrou que 47,8% dos pacientes
entrevistados, foram classificados como bem nutrido, 40,4% com desnutricio moderada e
11,8% com desnutricdo grave (SEGURA et al., 2005). Outro estudo realizado com 68
pacientes oncologicos de ambos 0s sexos encontrou desnutricdo moderada em 83,8% dos
entrevistados, desnutricdo grave em 7,4% e eutrofia em 8,8%, segundo a classificacdo da
ASG-PPP (PERES et al., 2009).
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Com relagdo as mudancgas do peso corporal, os dados de Segura et al. (2005),
revelam valores menores que 20% para ganho e diminuicdo de peso e maiores que 60% para a
manutengdo do peso. Embora os percentuais sejam diferentes dos valores encontrados nos
pacientes com cancer de prostata, nota-se a predominancia da manutencdo do peso corporal
nos pacientes pesquisados (41,18%).

Como podem ser observados, os resultados encontrados na literatura pesquisada
diferem consideravelmente dos achados no presente estudo. Entretanto, essas diferencas
podem estar presentes devido a populagdo dos estudos citados ser heterogénea e nenhuma

trabalhou, especificamente, com cancer de préstata.

Vale ressaltar que a ASG-PPP esta relacionada a deteccdo da desnutricdo no
paciente oncoldgico (PERES et al., 2009) e o idoso com neoplasia de préstata, geralmente,
apresenta sobrepeso e obesidade (MEHDAD et al., 2010). Esses dados confirmam a
caracteristica do grupo estudado, o qual apresentou excesso ponderal, conforme confirmado

pelos dados antropométricos.

Além disso, depender da memoria do paciente para preencher informacgdes sobre
perda de peso recente, peso habitual e ingestdo alimentar do Gltimo més é um fator limitante

da ASG — PPP que pode modificar a classificacdo do estado nutricional.

Esses fatores associados ao baixo grau de escolaridade e as dificuldades
cognitivas do proprio envelhecimento levaram a necessidade de adaptacdo da ASG-PP e o
proprio entrevistador ficou responsavel por ler as alternativas presentes no instrumento e

marcéa-las conforme os pacientes respondiam.

O entrevistador tomou cuidado para ndo induzir o entrevistado no momento da
aplicacdo da ASG-PP. Desta forma, o entrevistador apenas lia as opgdes, se necessario repetia

a informacdo e entdo, aguardava a resposta do paciente.

A avaliacdo do estado nutricional pelo IMC constatou que a maioria dos pacientes
avaliados (58,82%) apresentou excesso de peso. Em um estudo realizado por Machado,
Sampaio e Lima (2009), os pacientes portadores de neoplasia de prdstata apresentaram
elevados indices de sobrepeso e obesidade (53,64% e 15,0%, respectivamente). Fato que pode
ser associado a presenca de gordura abdominal no grupo estudado e, consequente risco de

desenvolvimento de doengas cronicas de uma forma em geral.
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Segundo Bassett et al. (2012), em um estudo de coorte com homens portadores de
neoplasia de prostata, os pacientes que iniciaram o estudo com valores de indice de massa
corpérea (IMC) inferiores a 23 kg/m? foram relacionados com menor risco de ocorréncia de
neoplasia de préstata ndo-agressiva quando comparados aos homens que iniciaram o estudo
com IMC entre 23 e 25 kg/m?. Ou seja, foi observada uma associagdo positiva de ocorréncia
de céancer de prostata do tipo agressivo para 0s pacientes que iniciaram o estudo ja& com
valores maiores de peso e IMC. E quanto a mortalidade, observou-se que os pacientes com
ganho de peso elevado durante o periodo de acompanhamento apresentaram maior risco de

morte.

Um trabalho portugués, com pacientes com idade média de 69 anos, encontrou
59% de sobrepeso e 31% de obesidade na populacdo avaliada. Dos pacientes entrevistados,
45% cursavam com forma agressiva do tumor (MEHDAD et al., 2010).

Os diagnosticos de excesso de peso encontrados no presente trabalho s&o
semelhantes aos resultados encontrados na literatura, onde o sobrepeso e obesidade

correspondem a percentuais maiores que a eutrofia em pacientes com neoplasia de prostata.

O excesso ponderal também pode estar relacionado a mortalidade por cancer de
prostata. Freedland e Platz (2007), em uma revisdo de literatura, encontraram o0s seguintes
achados: homens com IMC > 30 kg/m? apresentaram maior risco de morte por cancer de
prostata que homens com peso dentro dos limites de normalidade (IMC< 25 kg/m?). Além
disso, esse mesmo estudo encontrou que os pacientes com IMC > 35 kg/m? apresentaram
risco 34% maior de morte que 0s homens que possuiam peso adequado. Essa revisdo também
encontrou dados similiares em pacientes na Suécia, pois homens com valores maiores de IMC
apresentaram 40% mais chances de morrer por cancer de prostata que homens com valores

menores de IMC.

Outro estudo também encontrou que modificacbes no peso corporal podem estar
relacionadas a mortalidade por cancer de préstata. Pacientes que apresentaram IMC maior
que 30 kg/ m2 no inicio do estudo apresentaram maior risco de mortalidade da doenga que 0s
homens com valores de IMC menores. Além disso, 0s homens que apresentaram ganho de
peso maior ou igual a 20 kg na vida adulta apresentaram risco fatal para a doenca quando
comparados a homens com ganho de peso menor que 5 kg desde a idade de 18 anos
(BASSETT etal., 2012).



49

No que diz respeito ao estresse oxidativo, 0 presente estudo encontrou um
percentual de 38,2% dos homens avaliados com valores de MDA acima do valor de adultos
saudaveis encontrado por Antunes et al. (2008). Acredita-se que este fato ocorra porque
alteracbes genéticas, inflamagdes cronicas e transformacBes malignas sdo 0s eventos
principais que levam ao céancer e essas condi¢es associadas ao excesso de espécies reativas,
contribuem para o estresse oxidativo. Na verdade, o estresse oxidativo é responsavel por
mediar ndo apenas o cancer, mas também outras doencas crénicas (LEE et al., 2012).

Em um estudo realizado com pacientes com cancer de prostata foi encontrado
maiores concentracbes de MDA circulante, comprovando alteracdo no sistema
antioxidante/oxidante. Além disso, produtos de peroxidacdo lipidica modificados poderiam
modular a expressdo de genes relacionados a promocgéo do tumor e isto, cria um ambiente
intracelular mais favoravel para danos no DNA e progressdéo da doenca (ARSOVA-
SARAFINOVSKA et al., 2009).

A producdo excessiva de espécies reativas de oxigénio em pacientes com cancer
de prostata também pode estar relacionada ao tipo de tratamento utilizado, ja que o bloqueio
de sinalizacdo de receptores de andrégenos pode induzir ao estresse oxidativo em varios
sistemas. A terapéutica de privacdo de androgénios é comumente utilizada em pacientes com
cancer de prostata por sua eficacia, porem pode levar ao aumento da peroxidacao lipidica e do
estresse oxidativo (SHIOTA; YOKOMIZO; NAITO, 2011).

A exposicdo prolongada a niveis reduzidos de andrégenos promove a progressao
do céncer de prostata e exibe um perfil molecular semelhante a tumores de prostata
independentes de andrdgenos. Alem disso, as analises de expressdo de genes apresentaram
aumento de genes marcadores de estresse oxidativo em ratos deficientes de androgenos e em
humanos com cancer de préstata (THAPA; GOSH, 2012).

Esses dados mostram que a presenca de estresse oxidativo no grupo estudado
pode também estar relacionada ao tipo de esquema terapéutico utilizado, ja que a maior parte
dos pacientes utilizou a hormonioterapia como modalidade de tratamento, seja associada a

radioterapia ou de forma isolada.

Autores também encontraram que o estadiamento do cancer de prdstata também
esta relacionado com alteracdo nos niveis de MDA e que pacientes com doenca metastatica

estdo mais susceptiveis a peroxidacdo lipidica e aumento do estresse oxidativo
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(YESSEPOWITCH et al., 2007). Apesar desses achados, o atual estudo ndo encontrou
diferenca significativa ao comparar as categorias do estadiamento com o estresse oxidativo
(p=0,979).

Ao verificar a associacdo entre estresse oxidativo e outras varidveis no presente
estudo, observou-se diferenca significativa para as categorias de tabagismo e etilismo, com
valores de p=0,042 e p=0,039, respectivamente.

Segundo Mena, Ortega e Estrela (2009), a fumaca do cigarro contém milhares de
substancias quimicas, das quais mais de sessenta sdo agentes cancerigenos conhecidos. Essa
fumaca apresenta também niveis elevados de radicais livres que podem produzir lesées no
DNA e gerar diferentes bases oxidadas. Desta forma, em tabagistas cronicos o ambiente

interno oxidativo encontra-se favorecido.

Uma reviséo de literatura realizada por Lykkesfeldt (2007) apontou que o0 MDA
correlaciona-se positivamente com o habito de fumar. Os resultados referem-se a maiores
niveis de marcadores de peroxidacéo lipidica em individuos fumantes quando comparado ao

grupo de ndo-fumantes.

Com relacdo ao alcool, 0 metabolismo do etanol estd diretamente envolvido na
geracdo de especies reativas de oxigénio e nitrogénio, assim como na deplecdo dos
componentes do sistema antioxidante e elevacao nos niveis de marcadores especificos, como
0 malondialdeido (DAS; VASUDEVAN, 2007).

Huang et al. (2009) ao comparar individuos alcodlatras com pessoas saudaveis
que ndo consumiam bebida alcodlica encontrou maiores niveis séricos de malondialdeido e
menores niveis de superoxido dismutase (SOD), uma enzima de acdo antioxidante, nos

etilistas cronicos.

Estes estudos assemelham-se a presente pesquisa e apontam a ideia de que

determinados habitos de vida podem estar relacionados com o aumento do estresse oxidativo.

A idade, uma das variaveis que apresentou correlagdo no estudo, também pode
estar relacionada a situacdo de estresse oxidativo. De acordo com Silva e Ferrari (2011), o
envelhecimento, além do declinio funcional e cognitivo, também induz o estresse oxidativo,
j& que quando ha declinio do metabolismo mitocondrial de ATP ocorre aumento da producéo

de radicais livres e espécies reativas.
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Outra pesquisa, ao comparar individuos adultos e idosos, observou que 0s
pacientes idosos apresentaram diminuicdo dos valores de glutationa, um antioxidante

intracelular, e elevacdo nos niveis de marcadores de dano oxidativo (SEKHAR et al., 2011).

Estudos recentes tém focado a atencdo em certos nutrientes e componentes
alimentares com atividade antioxidante, ou seja, com capacidade de transformar e/ou diminuir
a acdo de oxidacdo dos radicais livres, impedindo seus efeitos danosos ao organismo
(PANZIERA et al., 2011).

O zinco é um mineral considerado com potente acdo antioxidante, pois esta
envolvido na defesa contra os radicais livres. Um estudo comparou os valores de zinco, cobre
e enzimas antioxidantes de adultos e idosos, e observou que o zinco apresentou correlagdo
negativa com a idade e que o0s niveis de enzimas antioxidantes estavam diminuidos nos

idosos. Porém, ndo houve diferenca significativa para o mineral cobre (SFAR et al., 2009).

O zinco tem acdo de inibir o ataque a moléculas de DNA e diminuir a producéo
de espécias reativas de oxigénio. A deficiéncia deste mineral pode estar relacionada a efeitos

prejudiciais, incluindo danos oxidativos a proteinas e lipidios (LEE et al., 2012).

Em contrapartida aos resultados citados anteriormente, o presente estudo
encontrou correlacdo positiva (r=0,29; p=0,02) com o estresse oxidativo e 0 zinco. Apesar
desse resultado, deve-se considerar que a correlacdo estabelecida foi fraca e a presenca de

outros fatores como a dieta, podem também interferir nesses resultados.

O cobre € um mineral que pode induzir o extresse oxidativo por dois mecanismos.
O primeiro € através da formacdo de espécies reativas de oxigénio e o segundo é através da
diminuicdo nos niveis de glutationa. Pode também causar rupturas ao DNA e oxidacdo de
bases através das espécies reativas de oxigénio. O aumento na concentracdo desse mineral
tem sido relacionado a varios tipos de cancer como préstata, mama, colo do Utero, estémago,
pulmdo e leucemia (JOMOVA; VALKO, 2011) e também em pessoas acima de 50 anos
(GUPTE; MUMPER, 2009). Esses resultados sdo concordantes ao atual estudo, que

encontrou correlacdo positiva (p=0,049) do estresse oxidativo com o mineral cobre.

Caracteristicamente, elevados ou deficientes niveis de oligoelementos observados
em tecidos cancerosos sdo discutidos em termos do seu portencial no papel da iniciacéo,

promocédo ou inibicdo do cancer de prostata. A transformacdo maligna € acompanhada por
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uma perda de tecidos com funcdes especificas, 0 que leva a uma reducédo significativa dos
teores de elementos associados com caracteristicas funcionais do tecido da prostata humana.
Portanto, o surgimento e o desenvolvimento do cancer de prdstata podem estar associados
com a concentracdo anormalmente elevada de alguns metais no tecido da prostata de homens
mais velhos. Além disso, a concentragdo elevada de zinco e cobre nos tecidos cancerosos
pode estar relacionada com aumento de espécies reativas de oxigénio e lesbes no DNA
(ZAICHICK; ZAICHICK, 2011).

O ferro é um mineral que se encontra presente, principalmente, em forma de ions
oxidativos. A sobrecarga desse mineral no corpo pode provocar danos graves a Orgaos e
tecidos, levando a hipoxia, céncer e inflamacdo. Os danos oxidativos que induzem
modificagdo no material genético € o passo inicial envolvido na mutagénese e carcinogénese
induzida pelo ferro (LEE et al., 2012).

Um estudo brasileiro encontrou que baixos niveis séricos de ferro podem
promover um estado de menor estresse oxidativo. Essa pesquisa encontrou também que a
suplementacdo de ferro pode induzir o armazenamento desse mineral e contribuir para
aumento nas concentracfes sericas em pacientes que ja possuem valores normais de ferro.
Isto pode aumentar o risco de desenvolvimento de doengas cronicas relacionadas ao estresse
oxidativo (MENDES et al., 2008). Apesar dessas constatacoes, ndo foi observado correlagao

do ferro com o estresse oxidativo no presente estudo (p=0,159).

O enxofre apresentou correlacdo negativa (p=0,048) com o estresse oxidativo. Ele
esta presente na cisteina, componente da glutationa, um tripeptidio que, que atua como doador
de equivalentes redutores para reducao de peréxido de hidrogénio e peroxidos organicos pela
glutationa peroxidase (GSH-PX), ou seja, faz parte da defesa antioxidante (GALLAGHER,
2010). Apesar dessa relacdo do enxofre com o sistema antioxidante, ndo foram encontrados

outros estudos que relacionem o enxofre com o estresse oxidativo.

N&o foram encontrados estudos que relacionassem o estresse oxidativo com 0s
demais minerais analisados, sobretudo em pacientes com cancer de prostata. Fato que sugere
gue novas pesquisas sejam realizadas a fim de contribuir para esclarecimentos futuros sobre a

relacdo entre estresse oxidativo e minerais em homens portadores de neoplasia de prostata.
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7 CONCLUSOES

O estudo permitiu que se chegassem as seguintes conclusdes:

O grupo de pacientes portadores de cancer de prostata estudado foi
predominantemente formado por idosos, sendo em sua maioria com baixa escolaridade
e renda, fumantes em algum periodo da vida e ndo consumidores de bebidas
alcodlicas. ldade, tabagismo e etilismo foram associados com o estresse oxidativo nos
pacientes estudados;

A maioria dos pacientes apresentou-se bem nutrido segundo a ASG-PPP, CB e CMB e
com sobrepeso e obesidade segundo o IMC e PCT. Essas variaveis ndo foram
relacionadas com o estresse oxidativo;

A terapéutica empregada, a escolaridade e o estadiamento também ndo tiveram relagéo
com o estresse oxidativo;

Os valores médios séricos de enxofre e ferro foram maiores nos pacientes com estresse
oxidativo baixo. Os minerais zinco e cobre apresentaram correlacdo positiva com o
estresse oxidativo, enquanto que o enxofre apresentou correlacdo negativa com o

estresse oxidativo.
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APENDICE A — Termo de consentimento livre e esclarecido

Vocé estd sendo convidado a participar da pesquisa, cujo titulo é: Interagcdes entre estresse
oxidativo, minerais, estado nutricional e habitos de vida em pacientes com cancer de préstata.
O estudo tem por finalidade avaliar a associacdo do estresse oxidativo, minerais e perfil
nutricional de pacientes com céancer de prostata. Assim, gostariamos que o/a senhor (a)
respondesse a algumas perguntas e permitisse que fossem feitas algumas medidas fisicas,
como peso, altura, dobras cuténeas, circunferéncias corporais e coleta de amostra de sangue.
Informamos que a pesquisa pode trazer um desconforto relacionado a coleta de 6mL de
sangue e que sua participacdo ndo é obrigatoria. A qualquer momento vocé pode desistir de
participar e retirar seu consentimento. Sua recusa ndo trara nenhum prejuizo em sua relagéo
com o pesquisador ou com a instituicdo. As informacdes obtidas através dessa pesquisa serao
mantidas em segredo sem tornar possivel a sua identificacdo. Os dados poderdo ser
divulgados e/ou publicados no meio cientifico e servirdo para embasar o planejamento de
acOes que possam beneficiar o estado nutricional dos pacientes portadores de doencas
crénicas. Além disso, cada participante receberd o seu diagnostico nutricional. Qualquer
duvida contatar a orientadora da pesquisa, Professora Dra. Fernanda Maria Machado Maia
(085) 8898.4112 / fernandammm3@yahoo.com.br ou o Comité de Etica em Pesquisa da
UECE, (085) 3101.9890.

Tendo em vista os itens acima apresentados, eu, de forma livre e esclarecida, manifesto meu

consentimento em participar da pesquisa.

Nome do participante da pesquisa:

Fortaleza, / /

Assinatura do participante da pesquisa

Este termo foi emitido em duas vias ficando uma com o participante e outra com o0s
pesquisadores



APENDICE B - Instrumento de coleta de dados

1. DADOS PESSOAIS

Nome completo:

Endereco:

Telefone: N° do prontuario:
Data de nascimento: Idade:

Profissao: Data da entrevista:

e Escolaridade:

( ) Néo frequentou a escola ( ) Ensino médio completo
( ) Ensino fundamental incompleto ( ) Ensino superior incompleto
( ) Ensino fundamental completo ( ) Ensino superior completo

( ) Ensino médio incompleto

e Renda familiar:

() <1 salario minimo () 1-3 salarios minimos ( ) >3 salarios minimos

e Fumante ou ex- fumante:

() Sim. Tempo:
( ) Néo

e FEtilista ou ex-etilista:

() Sim. Tempo:
( ) Néo

2. ESQUEMA TERAPEUTICO:

3. ESTADIAMENTO:



4. ANTROPOMETRIA
Peso atual (kg):

Altura(m):

IMC (kg/m?):

Circunferéncia do brago (cm):

Prega cutanea tricipital (mm):

5. ESTRESSE OXIDATIVO

Curva

adrdo

10

20

30

40

50

60

Leitura 01

Leitura 02

Média

6. MINERAIS

67

Cl

Ca

Fe

Zn

Cu

Br




ANEXOS

68



ANEXO A - Avaliagéo Subjetiva Global - PPP

AVALIACAO SUBJETIVA GLOBAL- PRODUZIDA PELO PACIENTE (ASG-PPP)

1. PESO (Ver folha de trabalho 1)

Ha 1 més pesava: Kg

Ha 6 meses pesava: Kg

Durante as duas ultimas semanas 0 meu peso:
Diminuiu o¢) Nao mudou o) Aumentou o)

Caixa 1 I:I

3. SINTOMAS: tenho tido diariamente os seguintes
problemas que me tém impedido de comer o suficiente
durante as Gltimas duas semanas (preencher todos os
aplicaveis):

D nao tenho problemas em comer (o)

o ndo tenho apetite, ndo me apetece comer (3)

DO hauseas (1) vomitos (3)

o Intestino preso (1) o diarreia (3)

o dores ha boca (2) o boca seca (1)

o os alimentos tém sabores estranhos ou nao tém sabor (1)
o 0s cheiros incomodam-me (1)

o dificuldades em engolir (2)

o quando como, sinto-me “cheio” depressa (1)

o dor; onde? (3)

o outros *: )

* ex. depressao, problemas financeiros, dentes, etc
Caixa 3

[ ]

2. INGESTAO ALIMENTAR
Comparativamente com a minha ingestéo habitual, eu
classificaria a minha ingestéo alimentar durante o ultimo
més como:
oigual ()
o0 mais que o habitual ()
0 menos gue o habitual (1), entdo
Eu agora ingiro:
o comida normal, mas em menor quantidade (1)
o pouca comida solida (2)
o0 apenas liquidos (3)
o apenas suplementos nutricionais (3)
0 muito pouco de qualquer coisa (4)
o apenas alimentagdo por sonda ou pela veia (o)

Caixa 2 D

4, ATIVIDADE: Durante o Ultimo més, eu classificaria a
minha atividade como:

o Normal sem limitagdes (o)

o N&o estou no meu normal, mas sou capaz de estar a pé e
praticamente com as atividades habituais (1)

o N&o me sinto capaz de fazer a maior parte das coisas,
mas fico na cama ou sentado apenas metade do dia @)

o Sou capaz de ter pouca atividade e passo a maior parte
do dia sentado ou deitado (3

o A maior parte do tempo estou na cama, levantando-me
raramente ()

Caixa 4 D

Cotacao parcelar das caixas 1 a 4 Al:l

O preenchimento restante deste questionario sera completado pela Entrevistadora. Obrigado.

5. DOENGA E SUA RELACAO COM NECESSIDADES NUTRICIONAIS (Ver folha de trabaiho 2)

Todos os diagnoésticos relevantes:

Doenga primaria (circulo se conhecido ou apropriado) | 11 Il IV Outro:

Idade: Peso: kg Altura: cm
6. NECESSIDADES METABOLICAS (Ver folha de trabalho 3)
7. EXAME FISICO (Ver folha de trabalho 4)

Cotagao Numeérica da Folha de Trabalho 2: B
Cotag@o Numérica da Folha de Trabalho 3: C
Cotagdo Numeérica da Folha de Trabalho 4: D

Entrevistadora:

AVALIAGAO GLOBAL (Ver folha de trabalho 5)
o Bem Nutrido ou anabolico (ASG-A)

o Mal-nutrigdo Severa (ASG-C)

o Mal-nutrigo moderada ou suspeita de mal-nutrigdo (ASG-B)

Cotacao Total do ASG-PPP:
(A+B+C+D)

Nutricionista

Data:__/__ /2011

Recomendagdes de Triagem Nutricional: a cotagéo aditiva & usada para definir intervengdes nutricionais incluindo a educagéo ao doente e
familia, controlo de sintomas incluindo intervengdes farmacologicas e intervengao nutricional apropriada (alimentos, suplementos nutricionais,
triagem para parentérica). A 12 linha de intervengao nutricional inclui um 6timo controle de sintomas.

0 - 1 N&o é necessario intervengao nutricional de momento. Re-avaliagdo com um base regular e por rotina;

2 - 3 Educacé@o ao doente/familia por nutricionista, enfermeira ou outras, tal como intervengées farmacologicas, como indicado pela

caixa 3 e valores laboratoriais apropriados;

4 - 8 Requer intervengéo nutricional por nutricionista em conjugag&o com a enfermeira ou médice conforme indicado na caixa 3;

z 9 Indica uma necessidade critica para controlo dos sintomas e/ou opgdes de intervengdo nutricional.
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Folhas de Trabalho para cotagdao da AGS-PPP

As caixas 1-4 da AGS-GD s&o desenhadas para serem completadas pelo doente. A cotagdo numérica da AGS-GD é determinada usando
1) as cotagles entre paréntesis das caixas 1-4 e 2) as folhas de trabalho em baixo para os itens ndo marcados com paréntesis. As cotagdes para as caixas 1 e 3 sdo aditivos para cada caixa
e as cotacdes para as caixas 2 e 4 sdo baseadas na cotagdo maxima de cada item assinalada pelo doente

Folha de Trabalho 1 - Cotagao para peso

Para determinar a cotacéo usar o registo de 1 més se disponivel. Usar registo de 6 meses
apenas quando ndo existe o registo de 1 més. Usar os pontos abaixo para cotar a oscilago
de peso e adicionar 1 ponto extra se o doente tiver perdido peso durante as duas Ultimas

semanas.
Perda de Perda de
peso 1 Pontos peso 6 Registrar a cotagéo total na
mes meses Registrar na caixa 1
59.9% 3 10-19.9%
3-4.9% 2 6-9,9%
2-29% 1 2-59%
0-19% 0 0-1,9%

Folha de Trabalho 2 - Critérios para a Cotagao da Doenca

A cotagdo € obtida adicionando um ponto a cada uma das condigdes da indicadas

na lista em baixo e que correspondam com o diagnéstico do doente:

Categoria Pontos

Cancer 1

Registrar a cotagdo total na caixa B

caixa A SIDA 1 Registrar na caixa 2

Caquexia Cardiaca ou 1

Pulmonar

Ulcera de decbito, hemia 1

aberta ou fistula

Existéncia de traumatismo 1

Idade superior a 65 anos 1

Folha de Trabalho 3 - Cotacéo para stress Metabdélico
A avaliagdo para o stress metabolico é determinado por um niimero de varigveis que se sabe aumentarem as necessidades energéticas. A cotagéo é o somatdrio, de forma a que
um doente que tem febre de 39°C (3 pontos) e esta em tratamento com 10mg de prednisclona de forma cronica (+ 2 pontos), o que totaliza 5 pontos para o doente neste quadro.

Stress Nenhum(0) | Ligeiro (1) Moderado (2) | Elevado (3)
Febre Sem febre 37 e<38°C 38e<39°C 39°C
Duragio da Febre Sem febre <72 horas 72 horas > 72 horas

. Sem <10mg 10a<30mg 30 mg
Esterdides esteroides prednisolona/dia | prednisolona/dia | prednisolona/dia

Registrar a cotago total na caixa C
Registrar na caixa 3

Folha de Trabalho 4 - Exame Fisico
Exame fisico inclui uma avaliagéo subjetiva de 3 aspectos da composi¢&o corporal: gordura, musculo e fluidos. Uma vez que é subjetivo, cada aspecto deste exame é cotado pelo
grau de déficit. O impacto do déficit muscular & superior do que o déficit de gordura. Definig@o das categorias: 0= sem déficit, 1+ = déficit ligeiro, 2+ = déficit moderado, 3+ = déficit
severo. A cotacdo deste déficit ndo é somatdria mas usada para avaliar clinicamente o grau de déficit (ou a presenga ou excesso de fluidos).

RESERVA DE GORDURA
Gordura das pélpebras 6rbitas 0 |1+ [2+ |3+
Prega Triciptal 0 |1+ 2+ | 3+
Reserva de gordura da cintura 0 |1+ [2+ |3+
Deficit de gordura corporal 0 |1+ f2+ |3+
ESTADO DOS MUSCULOS
Musculos temporais 0 |1+ f2+ | 3+
Claviculas (temporais e deltoides) 0 [+ |2+ ] 3+
Musculos inter-6sseos 0 [1+[2+ | 3+
Escépula (latissimo do dorso, trapézio e deltoide 0 |1+ [ 2+ | 3+
Quadriceps 0 [1+[2+ | 3+
Estado muscular global 0 |1+ |2+ | 3+
ESTADO DE FLUIDOS
Edema de anca 0 1+ | 2+ | 3+
Edema de sacro 0 1+ | 2+ | 3+
Ascite 0 1+ | 2+ | 3+
Estado hidrico global 0 1+ | 2+ | 3+

corporal total

A cotacdo para o exame fisico  determinada
pela avaliagéo subjetiva global do déficit

Sem define pontos = 0

Déficit ligeiro pontos =1

Déficit moderado pontos = 2

Déficit severo pontos = 3

Registrar a cotagdo total na caixa D

Registrar na caixa 4

Folha de Trabalho 5 - Categorias de Avaliagido Global

Estado A Estado B Estado C
Categoria Bem Nutrido ou Anabdlico Mak-nutrigao m"“mﬂ; :o“ em fisco de mal- Mal-nutrigao severa
s . 5% perda de peso em 1 més (ou 10% em
0, 10/
Peso Sem perda de peso ou sem retengdo hidrica 5% perda de peso em 1 més (ou 10% em 6 & meses) OU continuagéo da perda de

recente

meses) OU continuagao da perda de peso

peso

Ingestdo de nutrientes

Sem deficiéncia OU melhoria recente
significativa

Diminuicéo da ingestao

Diminuicéo severa da ingestéo

Sintomas com

Nenhuns OU melhoria recente permitindo

Presenca de sintomas com impacto

Presenca de sintomas com impacto

|mpa_cto aporte adequado nutricional (caixa 3) nutricional (caixa 3)
Nutricional
Funcionalidade Sem déficit Déficit funcional moderado Déficit funcional severo
Exame Sinais obvios de mal-nutrigdo musculo

Fisico Sem déficit OU Deficiéncia crénica
mas melhoria clinica recente

Evidéncia de ligeira ou moderada perda de
gordura sub-cutanea

(ex. perda severa de gordura sub cutinea

e possivel edema)

Categorias Globais do AGS-PPP (A,Bou C) 5
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ANEXO B — Aprovacio do Comité de Etica em Pesquisa da Universidade

Estadual do Ceara

Governo do Estado do Ceara
Fundacdo Universidade Estadual do Ceara
Comité de Etica em Pesquisa — CEP/UECE
Av. Paranjana, 1700 - Campus do ltaperi
CEP 80.740-000 - Fortaleza-Ce
Fone: (085) 3101.9890 - E-mail: cep@uece.br

. Fortaleza (CE), 15 de setembro de 2011
IDENTIFICACAQO

Titulo: “Perfil de minerais em pacientes oncoldgicos™,
Processo: N° 11223873-4

FR: 453439.

Pesquisador: Daniel Cordeiro Gurgel

Instituiciio responsivel: UECE — Curso de Nutrigio
Area tematica: Grupo I

RESUMO

O projeto tem como objetivo geral: avaliar os niveis de minerais em pacientes portadores de cincer & como
objetivos especificos: avaliar o estado nutricional e determinar o gasto energético total dos participantes;
correlacionar as alteracdes no peso e na ingestdo alimentar; correlacionar os sintomas gastrointestinais mais
freqiientes ¢ 0s niveis dos minerais estudados; e comparar os niveis de selénio, zinco, cobre e ferro em individuos
saudaveis e oncolégicos. Este estudo serda de cardter descritivo e terd abordagem quantitativa. A amostra serd
composta por 80 pacientes, do sexo masculino e feminino, que estejam realizando tratamento oncoldgico no Centro
Regional Integrado de Oncologia (CRIO), no periodo de outubro de 2011 a outubro de 2012. Tais pacientes devem
possuir o diagndstico de céncer, confirmados pelos laudos histopatologicos, e registrados nos arquivos da
instituicdo. Tendo como base os prontuérios e os laudos histopatolégicos, as varidveis estudadas serfio: sexo, idade,
diagnético clinico, sintomatologia e localizagio anatémica do tumor e varidveis antropométricas (peso, altura,
circunferéncia do brago e prega cutéinea tricipital). A selecfio dos participantes sera feita no ambulatério, recepgdes
e casa de apoio do CRIO através da adesdo espontdnea dos pacientes devidamente cadastrados e atendidos pela
institui¢do, apds explicagdes sobre os objetivos da pesquisa e como serfio coletadas as amostras. Serdo inclufdos no
estudo todos os participantes acima de 19 anos, diagnosticados com céncer, confirmados pelo laudo histopatolégico,
que estejam em tratamento clinico e que ndo apresentem comorbidades, tais como diabetes mellitus, sindrome da
imunodeficiéncia adquirida, artrite reumétdide, tiredidepatias e hepatopatias. Serdo utilizadas amostras de
individuos saudaveis, do sexo masculino e feminino, em nimero igual ao de participantes do estudo. Serd realizada
a antropometria por meio de métodos convencionais, com auxilio de um estadidmetro (Sanny) e uma balanca
antropométrica digital (Filizola). Para afericdo da altura, o paciente deve estar em pé, descalco, com os calcanhares
juntos, contas retas e os bragos estendidos a lateral do corpo, com a cabega ereta e os olhos fixos a frente, na linha
do horizonte. Para aferigdo do peso, o paciente se posicionara em pé, no centro da balanga com o peso corporal
igualmente distribuido entre os pés e com roupas leves. Para obtengdo da prega cutdnea triciptal sera medida na
direcdo vertical, na face posterior do brago nio-dominante, paralelamente ao eixo longitudinal, no pento médio
entre a borda stipero-lateral do acrémio e o olécrano, deve-se segurar com o polegar e o indicador, 1 cm acima do
ponto médio, colocar as hastes do adipdmetro perpendiculares & dobra e soltar a pressio das hastes lentamente. A
circunferéncia do brago sera obtida a partir do ponto médio citado anteriormente. Serdo obtidas amostras de 10 ml
de sangue coletado por pungdo venosa de sangue periférico de todos os individuos em jejum de 12 horas, sempre
em torno das 7h da manha. As amostras de cabelo devem ter entre 3 a 5 cm, pesar cerca de 3g, sendo retiras da
regido occipital, a 0,5 cm do couro cabeludo com uma tesoura teflon/tesoura de plastico. Serfio coletadas amostras
de urina referentes a primeira mic¢do da manha. Todas as amostras serfio armazenadas em frascos de polietileno a -
18°C. Para estimativa do gasto energético sera utilizada a equagio de Harris & Benedict e Ireton-Jones. A anélise
estatistica dos resultados sera realizada utilizando o Microsoft Office Excel e SPSS (versio 13). O orcamento
importa em R$ 8.846,35, com previsao de ser financiado, em parte, pelo pesquisador e pelo CR1O. O TCLE para os
sujeitos estd adequado ao projeto. A folha de rosto classifica apropriadamente a pesquisa como diagnéstica.

PARECER
O projeto estd bem estruturado e é relevante, havendo retorno para o sujeito e a comunidade. O projeto atende aos

ditames da Resolugfio 196/96 do Conselho Nacional de Satide — CNS e, portanto, foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa da UECE.

Oﬁrelatono final dqvera $ apresel tado ao CEP.
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Profa: 1ana Ce Sousa Nunes Pinhelro
Coordenadoxa do CEP/UECE




ANEXO C - Aprovacdo da Plataforma Brasil

Plataforma Brasil - Ministério da Satde

UNIVERSIDADE ESTADUAL DO CEARA - UECE

PROJETO DE PESQUISA

Titulo:NIVEIS SERICOS DE ESTRESSE OXIDATIVO, LIPOPROTEINAS, MINERAIS E PERFIL
NUTRICIONAL DE PACIENTES ONCOLOGICOS

Area Tematica:

Pesquisador:Fernanda Maria Machado Maia Versdo: 1
Instituigdo: FUNDACAQ UNIVERSIDADE ESTADUAL DO CAAE:04121512.5.0000.5534
CEARA ((FUNECE ))

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

Nimero do Parecer: 77167
Data da Relatoria:  30/07/2012

Apresentagdo do Projeto:

O cancer caracteriza-se pelo acimulo progressivo de mutagSes genéticas nas células, causando alteragdes
nas funcoes responsaveis pela manutencao da homeostasia celular. O cancer apresenta algumas
peculiaridades referentes a doenga, tipo de tratamento utilizado e estado nutricional dos pacientes acometidos
e alteracodes biogquimicas. O objetivo

da pesquisa sera de avaliar a associagdo entre o estado nutricional, ingestdo alimentar, estresse oxidativo,
perfil lipidico e mineral de pacientes com cancer. Serdo avaliados 300 individuos com cancer, aduitos de ambos
0s sexos. A avaliacéo do estado nutricional sera realizada através da determinacéao do indice de massa
corporal, avaliagio subjetiva global e do percentual de gordura corporal; o padrdo alimentar sera delerminado
pela

aplicacdo de no minimo dois recordatérios de 24h; o perfil lipidico, por meio da dosagem de lipoproteinas
plasmaticas através de kits enzimaticos; os minerais como ferro, zinco e cobre, serdo determinados por
fluorescéncia de raios X por reflexao total com radiagao sincrotron (SR-TXRF); o estresse oxidativo sera
determinado pelas espécies reativas ao acido tiobarbitarico. Espera-se com essa pesquisa tragar um perfil
bioquimico e

nutricional de pacientes com cancer. Além disso, se for encontrado inadequacgdes de estado nutricional, perfil
lipidico e estresse oxidativo, sera elaborado um plano alimentar que possa contribuir para a melhoria desses
pacientes nestes aspectos. A amostra sera constituida de pacientes portadores de cancer em tratamento
oncolégico encaminhados para o Ambulatério de Nutricdo de uma clinica de especializada em tratamento
oncolégico no municipio de Fortaleza, Ceara. Na avaliagao nutricional do estado nutricional dos pacientes
serao incluidos dados antropométricos como peso atual, peso habitual e altura, circunferéncia da cintura e
dobras cutanes. O peso atual sera obtido no momento da avaliacdo e a altura sera aferida no estadiébmetro
acoplado a balanga. O peso

habitual sera obtido de acordo com o peso referido pelo paciente. As dobras cutaneas serado aferidas com
adipometro cientifico da marca Lange® e as medigdes serao realizadas em lriplicata; Os dados de avaliacéo do
estado nutricional também serdo coletados através da aplicagdo de um formulario de avaliagédo subjetiva global
ASG-PPP). Serao aferidas as dabra cutanea triciptal (DCT); dobra cutanea suprailiaca (DCSI), (DCAb), e dobra
cutdnea da coxa (DCC). Além da circunferéncia da cintura e do quadrif a fim de mensurar a adiposidade
abdominal presente nestes pacientes e através da raza&o cintura/quadril. O percentual de gordura corporal sera
analisado de acordo com Jackson, Pollock (1985). Para avaliagdo do consumo alimentar sera aplicado
questionario contendo o recordatério de 24 horas de 3 dias, preferéncias e aversoes alimentares. Uma coleta
de sangue das pacientes sera agendada em momento poslerior ao da avaliagdo nulricional. O paciente sera
orientado pela pesquisadora a realizar jejum de 12 horas e a amostra sera colhida no dia previamente marcado.
Sera colhido 10mL de sangue por auxiliar de enfermagem habilitada para o procedimento e estocado até
preparo das amostras para analise. Os ensaios serdo realizados no Laboratdrio de Nutrigdo Funcional da
UECE. Serao analisadas as concentragdes plasmaticas de lipoproteinas (colesterol total, HDL-colesterol e LDL

-colesterol), dos niveis plasmaticos de triacilglicerois e do nivel de estresse oxidativo (peroxidagéo lipidica).

Para determinac¢do do estresse oxidativo serdo dosadas as substancias reativas ao acido tiobarbitirico. As
determinagdes de ferro, cobre e zinco também serao determinadas por fluorescéncia de raios X por reflexao
total com radiagéo sincrotron (SR-TXRF).Serao incluidos na pesquisa os pacientes com diagnéstico de cancer
de mama, prostata e de colon e reto que estejam realizando ou concluido tratamento oncolégico, com idade
maior de 19 anos.Serdo excluidos pacientes com outros tipos de cancer e com idade inferior a 19 anos.
Avaligao do estado nutricional Para classificacdo dos pacientes adultos segunde o estado nutricional, sera
utilizado o indice de massa corpora IMC e sera adotada a classificacéo para adultos da Organizagdo Mundial
de Saude
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{WHO, 1998). A interpretagéo do percentual de gordura sera de acordo a classificacio descrita no por Lee e
Nieman (1996).0 risco metabdélico associado a razéo cintura/quadril sera avaliado pelo ponto de corte >0,85
{ANDRADE et al., 2005). Avaliagdo do

consumo alimentar Os recordatorios serdo avaliados através do software de avaliagao nutricional Dietwin
Profassional 2008® e serao utilizadas as tabelas de medidas caseiras para auxiliar na avaliagao das porgoes,
além de serem disponibilizadas informagdes de rétulos de alimentos. Em seguida sera calculado o consumo
médio do valor calérico, macronutrientes e adequacao de micronutrientes segundo as Dietary Recommended
Intake¢, (DRI} {OTTEN et al.,, 2006). Os dados serdo apresentados em graficos e tabelas. Os resultados de
celesterol total, do HDL -colesterol, dos triacilglicerdis e | DL-colesterol serdo comparados aos valores de
referéncia. A determinacgac da peroxidagaoe lipidica sera baseada nas espécies reativas ao acido tiobarbitarico
(TBARS} e os resultados serdo calculados de acordo com uma curva padréo feita com malendialdeido a 4 ¢ M.
Medias e desvios padrac dos dados serdo catculados. O valor de p 0,05 sera definido como estatisticamente
significante. A correlacédo enlre os pares de elementos sera analisada utilizando correlagéo de Pearson.
Posteriormente, as variaveis serfo agrupadas e analisadas.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Fazer associagao entre o estado nutricional, estresse oxidativo e perfil lipidico e mineral de pacienies com
cancer de prastata, mama e célon 2 reto

Objetivo Secundario:

Avaliar o estado nutricional dos pacientes com céncer; Identificar a presenca de estresse oxidativo; Determinar
as lipoproleinas séricas dos

pacientes; Identificar os niveis séricos de minerais dos pacienles Analisar a ingestao de nutrientes
antioxidantes

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Como riscos tem-se o desconforto da retirada de sangue, mas serd realizada por um profissional de
enfermagem devidamente treinada e apta a

contornar um possivel dano. Os métodos de coleta dos outros dados serdo nao invasivos como medidas de
peso, altura, dobras cutdneas.

circunferéncia da cintura e dados de ingestéo alimentar através de questionario. Também serdo garantidas a
confidencialidade dos dados e a

utiliza¢éo das informacdes apenas para fins descritos neste projeto.
Beneficios:

Coma beneficios, os participantes receberdo um plana alimentar, bem come, os resultados dos exames de
lipidios séricos e do estado nutricionai.

Comentarios e Consideragbes sobre a Pesquisa:
O projeto esta bem estruturado, tem valor cientifico e é relevante e dara suporte a uma dissertagédo de
mestrado.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagdo obrigatdria:
Estao incluidos o termo de anuéncia da CRIO, o TCLE elaborado em forma de convite, com esclarecimentos e

respeitando os aspeclicos éticos, e a Folha de Roslo que esla preenchida adequadamente. O cronograma esta
adequado.

Recomendagoes:

Rever o cronograma para a coleta de dados, respeitando a emissao do parecer do CEP.

Conclusées ou Pendéncias e Lista de inadequagoes:

O protocolo de pesquisa esta adequado, é relevante, traz retorne acs sujeitos da pesquisa e respeita os
preceitos élicos da Resolugdo 196/96 do CNS.
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Situagao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagcdo da CONEP:

Nao

Consideragoes Finais a critério do CEP:

O protocolo de pesquisa foi aprovado na reuniao ordinaria de 30 de julho de 2012, respeita as recomendagdes
éticas da pesquisa que envolve seres humanos.
Apo6s o término da pesquisa relatorio devera ser enviado ao CEP.
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Assinado por:
DIANA CELIA SOUSA NUNES PINHEIRC

910, UraUiana Céla SousalunasPisheino
f.?oomgenaydora do CEPIUECE
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