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RESUMO

O cancer da mama é o tipo de cancer que mais ae@seiulheres em todo o mundo. No Brasil estéo
estimados 52.680 casos novos, sendo 1770 no C&&@ em Fortaleza. Alguns fatores de risco sédo
associados ao cancer de mama e ao prognosticedejgapresenta a doenga, tais como, a obesidade
e alteragdes bioquimicas relacionadas ao estregiaigo, lipoproteinas e minerais séricos. O estud
teve por objetivo avaliar os niveis séricos deesst oxidativo, lipoproteinas, minerais e perfil
nutricional de mulheres com cancer de mama emmeateo oncoldgicoO estudo realizado foi do
tipo transversal. A amostra foi constituida de padientes portadoras de cancer de mama atendidas
no ambulatério de nutricdo de uma clinica de tratdm especializada. Para avaliacdo do estado
nutricional foram aferidos dados como peso, altangunferéncias da cintura e do quadril. Foram
analisadas as concentracdes séricas de estredaéivax{peroxidacao lipidica) através do calcule da
espécies reativas ao acido tiobarbiturico e pateterminacdo das lipoproteinas, foram utilizadts ki
enzimaticos comerciais. As concentracdes de mméveam determinadas por fluorescéncia de raios
X por reflexdo total com radiacdo sincrotron (SRRFX. Com relacdo ao estado nutricional, a
populacdo em sua maioria apresentou mulheres adeltmlosas com sobrepeso (38,7 e 65,4%
respectivamente); predominio de excesso de gordomaoral em 57,4% da amostra, risco alto
associado a circunferéncia da cintura em 44,6%pdaigntes. Com relacdo aos achados bioquimicos,
55,3% tiveram concentracdes séricas elevadas dessstoxidativo, maior parte da populagéo
apresentou HDL baixo, com média de 39,55 + 2,24dmgLDL-colesterol elevado com média de
162,09 + 80,29 mg/dL. Menores niveis séricos ddaZam observados nas mulheres com cancer de
mama quando comparados com mulheres saudaveif,(82). Nas mulheres adultas com cancer de
mama, encontrou-se correlagdo negativa entre sstegdativo e o colesterol total (p = 0,039) e
correlacéo positiva e gordura corporal (p = 0,028jretanto, esta correlacdo foi fraca (r = - 0,622

= 0,223 respectivamente). As mulheres adultas csimesse oxidativo alto também apresentaram
maiores niveis séricos dos minerais P (p = 0,054, = 0,035), Ca (p = 0,001), Cu (p = 0,018) e Zn
(p = 0,001), quando comparadas ao grupo de metresss oxidativo. Os resultados permitem inferir
que as pacientes com cancer de mama apresentarac@® bioquimicas e nutricionais ndo
desejaveis, concordantes com a literatura. A ieteg&o nutricional deve prevenir e minimizar as
complicacfes associadas as pacientes com cano&rda, melhorando a sobrevida livre da doenca.

Palavras-chave: Estresse Oxidativo. Lipoproteilaserais. Perfil nutricional. Cancer de mama.



ABSTRACT

Breast cancer is a type of cancer that affects mmraen worldwide. In Brazil are estimated 52,680
new cases in 1770 and 720 in Ceara in FortalezaeSisk factors are associated with breast cancer
such as obesity and biochemical changes relategitiative stress, serum lipoproteins and minerals.
The study aimed to evaluate serum levels of oxidasitress, lipoproteins, minerals and nutritional
profile of women with breast cancer in cancer treatt. The study was cross-sectional. The sample
consisted of 114 patients with breast cancer tdeatethe outpatient nutrition clinic specializing i
treatment. To assess nutritional status were medsiata such as weight, height, waist and hip. We
analyzed serum concentrations of oxidative stigsigl peroxidation) by calculating the thiobarbitur
acid reactive species and for the determinatiohpoprotein commercial enzymatic kits were used.
The concentrations of minerals were determined WgayXfluorescence by total reflection synchrotron
radiation (SR-TXRF). Regarding nutritional stattise population had mostly adult women and
elderly overweight (38.7 and 65.4% respectivelyevpalence of excess body fat in 57.4% of the
sample, high risk associated with the circumferen@ast in 44.6% of patients. Regarding the
biochemical findings, 55.3% had high levels of @tide stress, most of the population has low HDL,
averaging 39.55 + 2.24 mg / dL, LDL-cholesterol viaggh in most of the population with an average
of 162.09 = 80.29 mg / dL. Lower serum levels ofvdas observed in women with breast cancer when
compared with healthy women (p = 0.032). In adutimen with breast cancer, met negative
correlation between oxidative stress and totalestetol (p = 0.039) and positive correlation andybo
fat (p = 0.028), however, this correlation was wéak-0.022 and r = 0.223 respectively). Adult
women with high oxidative stress also showed higlggum levels of minerals P (p = 0.054), S (p =
0.035), Ca (p = 0.001), Cu (p = 0.018) and Zn (p.601), when compared to the Group of less
oxidative stressThe results allow us to conclude that patients Wwitast cancer are biochemical and
nutritional undesirable, in agreement with literatuNutritional intervention to prevent and minieiz
the complications associated with breast cancégniat improving disease-free survival.

Keywords: Oxidative Stress. Lipoproteins. Minerdsitritional profile. Breast cancer.



SUMARIO

LISTA DE SIGLAS E ABREVIATURAS. ...t 10
LISTA DE TABELAS . ...ttt e e et e s e ne e e e aa s 12
N ERI0] 510 07:Y 0 ST 13
2 REVISAO DE LITERATURA ..ottt sn s 15
P2 R O g (o PP 15
AV OF: 1 [or= e [ 1 0= 0 T H PP 16
2.3 Estado nutricional @ CANCEr de Mama@.....ccuueeeiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeee e 17
2.4 Estresse oxidativo e perfil lipidico no candemama...............cccceeeiiniiiiiiiieieeeee. 18
2.5 MineraisS N0 CANCET U8 MAIMA............. o eaeeeeeeeeeeeeaaeeeeeeeeeesnnnnnnn s s 20
S OBUIETIVOS . ...ttt e e ettt e e e e st e e e e s e nbaa e e e e e e e nreeeeesnnnees 22
I A T - | OO PPPPPPPI 22
T ] o 1= o oo 1T PP PPPPRR 22
A METODOLOGIA ..o ere e e e e e e et e e e et e e e aa e e e aaanaaes 23
4.1 Tipo de estudo, local e periodo de Coleta............coevvviviiiiiiiiiiiiiieeeeeeeceeeeee e, 23
O O 1 U111 [oF= U PP TPPPPPP 23
4.2 Coleta e analise doS dadosS..........ccooeiiiiiiiieii e 24
4.3.1 AvaliaGao NULIICIONAL..........ccieeeeee e 24
4.3.2 Estresse oxidativo € lIPOProteiNas. .. ceceeeereeeeeeeeeeiiiiiiieieiiiiiiee e erreeeee e 26
4.3.3 MINEIAIS SEIICOS. ... .ceiiiiiiieiiietetate e e e e e e et e ettt e e e e e e e se e b b bbb b b eeeeeees 28
4.4 ANAIISE EStALISHICA.......cceeiii e i i i ccmeeeer e a e e e e e e e e e e 29
4.5, ASPECIOS BUICOS. . uuuuuuuuurrrrrrrerees s ssseeeeeeeeeaeaaaaaaaeaeesssssssssssnnnnaeaeaaeeeeessssnnnnnns 29
5 RESULTADOS.......cttiiiieiiiiitiiet ettt e e e s sttt e e e e e e sttt e e e e e e annsbreeeeeessnnnneas 30
5.1 Caracterizacéo sociodemografica da amostrdagil...............cccceeveeeeeeierieeeenennnnn, 30
5.2 DAU0S ClINICOS. ...ciiiiieiieeeee ettt e e e errre e e e e e e e e e e e e e e e anns 31
5.3 Dad0S antrOPOMELIICOS. . .cvviiiiiiieeeeeeeeeeee e e e e e e e e e e e e e e e e aeeaaeeessnnnreeeeees 34
5.4 Dados de estresse oxidativo € lipOProteiNaS. . ..uuvurrrrrrrriiiiiieiieeeeeeeeeeeieeeeeeeen 36

5.5 DAd0S A€ MINEIAIS SEIICOS. ......eeneee oo e e e e e e e et e e e e e e e e e e e e e aeemaeeeneeeneenaaes 38



5.6 Correlagdo entre estresse oxidativo e outros fatdeerisco para o cancer

5.7 Comparacdo de médias de estresse oxidativoerars sericos de mulheres com

(or= | g 1ol o (SN 4 d =T 1 1 = VRSP PORR PPN 44
B DISCUSSAC ...ttt ettt ettt a e ettt e s te et e s aneannetens 46
6.1 Perfil clinico-epidemioldgico das pacientes a@incer de mama.............c.cceeeeeeeennns 46

6.2 Inter-relacdes entre o estresse oxidativajibgie minerais das pacientes avaliadas. 52

7 CONCLUSOES ...ttt ettt ettt eannnens 58
REFERENCIAS ..ottt eeea st es et eenenene s 59
ANEXO A — Formulario de avaliag8o NULMCIONAl.cce....vvvieeeiiiiiiiiieeiiieeee e 68
ANEXO B — Aprovacao pelo Comité de Etica da UECE...........ccooeveeeeeeiecreeeeee e 69
ANEXO C — Aprovacéao pela Plataforma Brasil................ueeiiiiiiiiiiiieiiieccceeeivveees 70
APENDICE A — Termo de consentimento livre e eSTi@i@.....................ccceeveevevennne.. 73

APENDICE B — Ficha de Analise Laboratorial.....ceee.coueeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 74



LISTA DE ABREVIATURAS

ANOVA Analise de Variancia

Br Bromo

Ca Célcio

CcC Circunferéncia da cintura

Cl Cloro

CONEP Comiss&o Nacional de Etica em Pesquisa
CNPq Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientiéid ecnologico
CRIO Centro Regional Integrado de Oncologia
Cu Cobre

DCADb Dobra cutanea abdominal

DCC Dobra cutanea da coxa

DCSI Dobra cutanea suprailiaca

DCT Dobra cutanea tricipital

DM DiabetesMellittus

DNA Acido Desoxirribonucléico

EC Estadiamento clinico

EROS Espécies Reativas ao Oxigénio

Fe Ferro

GC Gordura corporal

HAS Hipertensado Arterial Sistémica

HDL High-density lipoprotein

IBGE Instituto Brasilero de Geografia e Estatigtica
IGF-I Insulin-like growthfator 1

IMC indice de Massa Corporal

INCA Instituto nacional do Céancer

K Potassio

LDL Low-density lipoprotein

LNLS Laboratério Nacional de Luz Sincrotron
MCT Ministério da Ciéncia e Tecnologia

MDA Malondialdeido



NCEP
P

PCT
RCQ

S

SPSS
SR-TXRF
TBARS
TCLE
UECE

Zn

WHO

National Cholesterol Education Program
Fosforo

Prega Cutanea Tricipital

Razao cintura-quadril

Enxofre

Statistical Package for the Social Sciences
Fluorescéncia de Raios X por Reflexdo Tatah Radiagédo Sincrotron
Substancias Reativas ao Acido Tiobarbitdrico
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
Universidade Estadual do Ceara

Zinco

World Health Organization



TABELA 1.

TABELA 2.

TABELA 3.

TABELA 4.

TABELA 5.

TABELA 6.

TABELA 7.

TABELA 8.

LISTA DE TABELAS

Distribuicdo das pacientes avaliadas segu os dados
séciodemograficos. Centro Regional Integrado de ologia.
Fortaleza-Ce, 2013..... ..ottt ettt e e e e e e e eees 31

Distribuicdo das pacientes avaliadas seguos dados clinicos.

Centro Regional Integrado de Oncologia. Fortalega2013............. 33

Distribuicdo das pacientes segundo o INMCde gordura corporal e
razao cintura/quadril. Centro Regional Integrado @ecologia.
Fortaleza-Ce, 2013..... ..ot ettt e e e e e e e eees 35

Distribuicdo das pacientes avaliadas selguo estresse oxidativo e
lipidios séricos. Centro Regional Integrado de (ogia. Fortaleza-
CE, 2003, et —————— 37

Distribuicdo das pacientes avaliadas selguos niveis de minerais.

Centro Regional Integrado de Oncologia. Fortalega2013............. 38

Correlacdo das pacientes segundo o estr@xidativo e outros
fatores de risco envolvidos no cancer de mama.r&dregional

Integrado de Oncologia. Fortaleza-Ce, 2013..cceeeeevvvviviiiiinennn. 39

Correlacdo das pacientes adultas e idomesiadas segundo o
estresse oxidativo e outros fatores de risco erdadvno cancer de

mama Centro Regional Integrado de Oncologia. FertalCe, 2013.. 41

Comparacdo das médias de pacientes addtadosas avaliadas
segundo o estresse oxidativo e minerais seéricostrec&kegional

Integrado de Oncologia. Fortaleza-Ce, 2013..cceeeeeevveiiviiiiinennn. 45



13

1 INTRODUCAO

O cancer de mama é o segundo tipo mais frequenteurmo e 0 que mais
acomete as mulheres, tanto nos paises desenvobodos nos paises em desenvolvimento.
A etiologia dessa neoplasia tem sido explicadadiferentes fatores genéticos e hormonais,
além do estilo de vida como tabagismo, préaticatidade fisica e alimentacdo (BRASIL,
2011).

A obesidade tem sido associada ao surgimento desvi@pos de cancer, dentre
eles o cancer de mama em mulheres. Alguns tiptsnderes sdo diagnosticados em estadios
mais avancados em mulheres com o indice de Masg#oi@b (IMC) acima de 30kg/m
Estudos mostram que em mulheres pds- menopausadasibr producédo de estrégeno no
tecido adiposo periférico, que é convertido emaelsdt. A elevacéo dos niveis de estradiol € a
chave para o desenvolvimento dos tumores de ma®@BERTS; DIVE; RENEHAN, 2010).

Além das implica¢des do estado nutricional na@gial e complicacdes do cancer
de mama, destacam-se uma série de alteracdes rhiogsii que se desenvolvem nos
portadores de cancer, dentre eles o estresse igridd&t formacdo de radicais livres é
proporcional as mutacdes celulares do cancer astiduicdo do tratamento, a producado das
espécies reativas de oxigénio pode ser exacertmddipo de terapia antineoplasica e pelos
efeitos colaterais decorrentes do tratamento (DESR@t al, 2009). Sendo o0 estresse
oxidativo um achado comum em patologias como oaramode-se sugerir que 0S minerais
séricos podem estar alterados, ja que os mecananmioxidantes enzimaticos falharam nas
respostas aos mecanismos pré-oxidantes induzidasipenca (BAEet al, 2009; FRANCA
et al, 2011).

As pacientes portadoras de cancer de mama podemotificaces de lipidios
séricos dependendo da composicdo corporal, bem daterapia oncoldgica a qual estédo
sendo submetidas. Outro fator preponderante eocod@tconsumo alimentar das pacientes
refletir habitos alimentares inapropriados, congestdo caldrica excessiva, rica em gorduras
saturadas e deficientes em micronutrientes espesificomo vitaminas e minerais
antioxidantes, além de fibras. Este padrdo alimdeta relacdo intima com o aumento do
IMC, com as alteracbes dos lipidios séricos e rmomentado para o estresse oxidativo e
reducdo dos minerais séricos (TRAMM; McCARTHY; YASE2011).
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Alguns fatores de risco relatados na literatur@cegnvolvidos na etiologia do
cancer de mama, sendo que a composi¢cdo corporalalenantacdo apresentam papel
relevante no surgimento dos tumores. Neste contextelevacdo da gordura corporal,
associada aos habitos alimentares inadequadosnpog#icar na supressao dos mecanismos

oncoprotetores e propiciar o desenvolvimento de@dde mama ao longo de décadas.

Nesse interim, o ganho ponderal relatado na litexatomo fator de promocao
para o cancer de mama pode estar diretamente ads@m carater hormonal caracteristico da
doenca, ja que a gordura enddgena tem correlagad®@umento da producéo de estrégeno.
Sendo assim, o ganho ponderal quando associadaateménto antineoplasico, pode
potencializar o acumulo de gordura corporal neptede paciente e estimular a proliferacao

de células neoplasicas horménio-dependentes.

O tratamento visa a eliminacdo das células neaplgidhormonio-dependentes,
porém dependendo da adiposidade corporal e si@oethreta com a producéo de estrogeno,
o tratamento tem sua eficacia diminuida, levandmaeiente a um pior progndéstico, com

reducdo da sobrevida e recidiva da doenca.

Com base no exposto e das poucas evidéncias iastiue avaliem
conjuntamente a participacdo do estresse oxiddtpidjos séricos, de minerais e do estado
nutricional no cancer de mama em diferentes fasdsathmento é que surgiu a necessidade
de investigar essas associacoes, tendo em vistalggisejam mais conclusivas, para que a
terapia nutricional no cancer de mama possa ser @figliva e possa melhorar a qualidade de

vida dessas pacientes.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Cancer

O cancer caracteriza-se pelo acumulo progressivond&cdes genéticas nas
células, causando alteragBes nas funcdes respongaela manutencdo da homeostasia
celular. Existem cerca de 200 tipos referentesvani®s sistemas de células do corpo, 0s
quais se diferenciam pela capacidade de invadiddece Orgaos, vizinhos ou distantes.
Dividindo-se rapidamente, estas células tendemramgato agressivas e incontrolaveis,
determinando a formag&o de tumores malignos, gdemaspalhar-se para outras regiées do
corpo (ALMEIDA et al, 2005; WAITZBERG; BRENTANI, 2006; BRASIL, 2011).

A célula maligna se caracteriza pela sua capacidaderoliferacdo, invasao de
tecidos adjacentes, envio de metastases para @itioss inducdo da angiogénese e limitacao
do crescimento de células normais. As células casas sdo menos especializadas nas
funcdes em relacdo as células normais e conforncélaks cancerosas vao substituindo as
normais, os tecidos invadidos vao perdendo sua®ém(ALMEIDA et al, 2005; SILVA;
FERREIRA, 2008).

O processo de carcinogénese pode levar varios aBoema célula cancerosa
tornar-se um tumor detectavel, passando pelosiestdg iniciacdo, promoc¢ao e progressao e
depende de fatores carcinogénicos. As alteracdelsuies podem ser causadas por mutagdes
genéticas ou agentes externos fisicos, quimicdsaddgicos. A maioria dos casos de cancer
esta relacionada com o meio ambiente, tais comatasallimentares, fumo, poluicéo,
radiagéo, virus, dentre outros (ALMEIDs& al, 2005; WAITZBERG; BRENTANI, 2006).

O cancer apresenta morbidade, mortalidade elevagasvaléncia crescentes em
nosso meio, se tornando um importante problemaaddespublica, sendo responsavel por
mais de seis milhdes de 6bitos a cada ano. As nera¥ede incidéncia e mortalidade de
alguns tipos de cancer séo influenciadas pelo caampento de seus respectivos fatores de
risco. Entretanto, estudos recentes demonstramequmra a incidéncia aumente com o
tempo, a mortalidade por cancer vem diminuindo @xée dos avangos na prevencao
secundaria e no tratamento (FONSECA; ELUF-NETO; VB@N FILHO, 2010; SILVAet
al., 2011).
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O céncer é a primeira causa de morte nos paiseswtdgdos e a segunda causa
nos paises em desenvolvimento. Aproximadamente h2libes de novos casos de cancer
foram estimados e 7,6 milhdes de mortes atribué@asancer no ano de 2008 em todo o
mundo. As projecdes de mortes por cancer contirarastentes e estimadas em 13,1 milhdes
de mortes em 2030 (JEMAdt al, 2011; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2012).

No Brasil, as neoplasias malignas constituem-segargla causa de morte na
populacao e as estimativas, para o ano de 20Jidasdambém para o ano de 2013, apontam
para a ocorréncia de 518.510 casos novos de c@Dsdipos mais incidentes, com excecao
do cancer de pele do tipo ndo melanoma, serdormeeieds de prostata, mama, colon e reto
(BRASIL, 2011).

2.2 Cancer de mama

O cancer de mama € o tipo de cancer mais comursegumda causa de morte
entre as mulheres, respondendo por 23% dos casos accada ano. No Brasil, as taxas de
mortalidade continuam elevadas, provavelmente goegdoenca ainda € diagnosticada em
estagios avancados (BRASIL, 2011).

Para o periodo de 2012 e 2013, esperam-se, parasi, 52.680 casos novos de
cancer da mama, com um risco estimado de 52 casadaal00 mil mulheres. No Ceara sao

estimados 1.770 novos casos de cancer de mamacas@dem Fortaleza (BRASIL, 2011).

A etiologia do cancer de mama €& multifatorial, nataato, os hormonios
enddgenos e exdgenos exercem uma grande importddsidatores reprodutivos estao
relacionados a um aumento em 30% nos casos desseédicancer. Destacam-se alguns
fatores de risco como uso de horménios exdégendgpandade, idade tardia ao primeiro
parto, menarca precoce e menopausa tardia. Alésno,dissedentarismo, obesidade e habitos
alimentares inadequados também aumentam o risetDemHEBER; BLACKBURN, 2006;
WAITZBERG; BRENTANI, 2006; KOLLING; SANTOS, 2009).

Segundo Kolling e Santos (2009), a ingestdao excesi® alimentos € um dos
principais fatores de risco neoplasico e a obesid=mia presente em 20% das mortes nas
mulheres com cancer mamario. Por esse motivo, aesta a importancia da intervencgéo

dietética na prevencdo e recorréncia desse tipedgasia.
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A mamografia é apontada como o principal métodgrdiatico do cancer de
mama em estagio inicial, capaz de detectar altesag@inda ndo palpaveis e favorecendo
assim, o tratamento precoce, mais efetivo, menasssigo, com melhores resultados
estéticos e eventos adversos reduzidos (SCLOWItEZ, 2005).

Em relagdo ao tratamento primario do cancer de manmmastectomia € mais
recomendavel, pois é uma intervencgdo cirdrgica mpae ser restrita ao tumor, atingindo
tecidos circundantes ou até a retirada da mamdjrdosodos da regido axilar e de ambos os
musculos peitorais (SILVA, 2008).

Os tratamentos utilizados em neoplasias tém conpetiads a cura, evitar a
recidiva e aumentar a sobrevida com qualidade papaciente tais como a radioterapia,
quimioterapia, hormonioterapia e imunoterapia. Apeake serem cada vez mais especificos,
ainda provocam muitos efeitos colaterais que comptem a saude e qualidade de vida dos
pacientes (MARTINSt al, 2009).

O tratamento quimioterapico se constitui de meda#os que controlam ou
curam essa patologia, atuando na destruicdo deaséhalignas, impedindo a formacéo de
um novo DNA, bloqueando funcdes essenciais da acébwl induzindo a apoptose. A
quimioterapia pode promover o aparecimento de séfeitos adversos em mulheres com
neoplasia mamaria, dentre eles fadiga, nauseaséog) alteracdes na fungéo intestinal e
alteracédo no paladar (VERDH#E al, 2009; TARTARI; BUSNELLO; NUNES, 2010).

O ganho de peso é observado nessas pacientesapalsogas utilizadas na
quimioterapia e hormonioterapia podem induzir o ewtm do apetite, aléem da retencao
hidrica, levando ao ganho ponderal (MALZYENEFRAPONERO, 2004).

2.3 Estado nutricional e cancer de mama

Pesquisas tém sugerido que a obesidade esta assoom o risco de cancer de
mama em mulheres pds-menopausa, atribuido ao anmerdstradiol proveniente do tecido
adiposo, aumentando o estrogeno circulante (ROBERINE; RENEHAN, 2010).

O excesso de peso pode gerar hiperinsulinemia ergamos niveis de IGF-I

(fator de crescimento similar a insulina) livre,nde ele responsavel pelo estimulo a
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proliferacéo celular, pela regulacdo dos proceasabdlicos e pela apoptose celular. Existem
muitas evidéncias de que fatores antropométridiiseimciam o risco para cancer de mama,
dentre eles a obesidade abdominal, estando ass@tiadalteracdes hormonais e metabdlicas
que representam risco para o cancer de mama (HARR#, 2010; ROBERTS; DIVE;
RENEHAN, 2010; FELDEN; FIGUEIREDO, 2011).

Felden e Figueiredo (2011) avaliaram a associaga@daveis antropométricas e
cancer de mama em 100 mulheres pré e pos-menopausacbncluiram que o indice de
massa corporal (IMC) e razéo cintura/quadril (R@&) tiveram associacdo com o cancer de
mama. Entretanto, observaram que a circunferérecieirdura elevada (CC > 88cm) é um

preditor do cancer de mama, especialmente em neglipeé-menopausadas.

O estudo de Mathevet al (2008) mostrou que a circunferéncia da cintura
aumentada (> 85cm) constitui um fator de risco pacancer de mama em mulheres na pos-

menopausa, porém esta associacdo nao foi sighifiazd pré-menopausa.

Pesquisas demonstram que a estatura atingidaidééeaadulta € um importante
fator de risco na pré e pos-menopausa. O maiorogdatestatura obtido até a idade adulta
pode estar relacionado a muitos processos cargiitmge por envolver a atuacdo do
horménio do crescimento, do fator de crescimentoefieante a insulina e de hormdnios
sexuais (OGUNDIRANet al, 2010; INUMARU; SILVEIRA; NAVES, 2011).

Estudo de Sampaiet al (2012) avaliou a situacédo ponderal e estadoanomial
de mulheres com cancer de mama e os achados aonpara prevaléncia de ganho

ponderal e excesso de peso durante fases difedateatamento.

2.4 Estresse oxidativo e perfil lipidico no cancete mama

A formacdo de radicais livres € um processo endvgdesencadeado pelo
organismo em consequéncia do processo de envek®omOs danos ao DNA séo
progressivos e dependem do equilibrio entre os meoas antioxidantes e pro-oxidantes. Se
0S mecanismos reparadores falharem, os danos igrglgiodem levar ao surgimento de
varias doencas, inclusive o cancer, dentre eléoer de mama receptor estrogeno positivo
(BENZ; YAU, 2008).
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Além disso, a quimioterapia pode causar processidatd/os devido a formacéo
de espécies reativas de oxigénio (EROS) e levandodanos nas estruturas celulares. A
formacdao dos radicais livres pode reduzir a efddisle do tratamento e aumentar a recidiva do
tumor (DE ROSSEt al, 2009).

Os danos causados pelas espécies reativas naedjgidoteinas e DNA, assim
como 0s niveis de antioxidantes podem ser usado® conarcadores de atividades pro-
oxidantes e antioxidantes para a neoplasia e testEn{DE ROSSét al, 2009).

Alguns micronutrientes tém sido estudados no cadeemama, por ajudar na
modulacdo dos danos contra o DNA e peroxidacaalit@i O consumo de nutrientes
antioxidantes poderia ter efeitos positivos na @nedo das modificacdes biologicas

associadas ao estresse oxidativo (VERDEI, 2009).

Rockenbachet al (2011) investigaram a associacdo da ingestacetubiet
parametros antropométricos e estresse oxidativd@mulheres com cancer de mama. Apoés
o tratamento, o0 estudo mostrou aumento no consnabmentos ricos em gordura, do peso
corporal, IMC e estresse oxidativo refletindo adsadnportantes para o aconselhamento

nutricional preventivo.

Outras complicacées que podem acometer as portaderadncer de mama sao
alteracdes nos niveis de lipidios séricos apostanrento com drogas quimioterapicas. Os
niveis de colesterol, triacilglicerois e acidosxgalivres aumentam significativa em paralelo
ao aumento dos niveis de malondialdeido, hidropdodxde lipidios e dienos conjugados
(VIJAYALAKSHMI; MAHALAKSHMI; PRIYA, 2006).

Medicacbes utilizadas na hormonioterapia podemraaltes lipidios séricos.
Hozumi et al (2011) avaliaram 154 mulheres japonesas com cadeemama em
hormonioterapia e demonstraram que mulheres trai@ma Tamoxifeno tiveram aumento de
triacilglicerdis e diminuicdo déligh Density LipoproteifHDL) quando comparadas com

pacientes que utilizavam outras drogas.
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2.5 Minerais no cancer de mama

Os oligoelementos tém um papel importante no cbrpoano, sdo essenciais em
uma série de processos biologicos, através dacgisacamo ativador ou inibidor de reagdes
enziméaticas inclusive atuando como estabilizad@@&slo elementos essenciais para a funcéo
hormonal, estrutural e enzimatica. Portanto, hacoescente interesse em explorar o papel
exato destes metais traco em saude humana e dd&#gasH et al.,2011; TAN; CHEN;
WU, 2011).

O estudo da concentracdo elementar em relacdonaercancluindo os tumores
de mama tem sido crescente. O envolvimento de slgi@mentos-traco no desenvolvimento
tem sido sugerido, devido a funcdo como cofatonepmcessos enzimaticos. Em particular,
sao enfocados o cobre (Cu) e o0 zinco (Zn), queepesm ao grupo de metais antioxidantes,
auxiliando as enzimas antioxidantes (CARVALIdCal, 2007).

Estudos tém mostrado baixas concentracdes de zmptasma de pacientes com
neoplasias quando comparadas com individuos sasd&adehet al. (2011) encontraram
concentracdes séricas de zinco significativamerdes fmaixas em pacientes com céancer de
mama quando comparadas com O grupo controle e,étamlugeriram que 0 zinco
plasmatico poderia ser utilizado como um possivatcador progndstico e terapéutico no

cancer de mama.

Segundo Salelet al. (2011) a concentracdo de cobre no tecido humano
permanece aproximadamente constante durante woda.&ntretanto, sabe-se que ocorre um
aumento dos niveis de cobre plasmatico em varitiagies fisioldégicos e patoldgicos e
também em alguns tumores humanos. Os niveis audosniam doencas malignas séo
explicados pelo catabolismo reduzido de proteinatrdesporte de ceruplasmin&s
mudancas na atividade das enzimas, sialotransferassuraminidase, também elevam os

niveis de cobre plasmatico.

O ferro (Fe), um micronutriente essencial e o metals abundante no corpo
humano, desempenha um papel importante em umadadeede funcdes fisioldgicas,
incluindo transporte de oxigénio e elétrons, prédude energia e DNA. No entanto, como
um metal de transicdo, o ferro tem elétrons frowe@m ligados em sua camada externa

atdbmica e catalisa a producdo de espécies reati@asxigénio, aumentando o estresse
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oxidativo, mutacdes no DNA e quebras das fitasalyglodendo ser considerado oncogénico.
Dependendo das concentracdes o ferro pode induestresse oxidativo, desencadeando a

carcinogénese mamaria (BAsEal, 2009).

O ferro sérico pode ser implicado no cancer deddaeu papel regulatorio na
angiogénese. Baet al (2009) avaliaram 121 mulheres com cancer de nmawerificaram
que os niveis de ferro sérico podem sugerir um atongde estresse oxidativo no risco de

cancer de mama.

A demanda do aumento de sangue para o crescimentondumor constitui a
base para o acumulo de muitos oligoelementos, inddueletrolitos como o K. Nos tecidos
mamarios especificamente, as concentracdes de,kKGiCa Zn sao significantemente maiores

quando comparados aos tecidos normais (CARVAIgH@l, 2007).

Tendo em vista a relacdo entre estado nutrici@@mentos-traco (ferro, cobre,
zinco e oligoelementos em geral) e a incidéncia&teer, percebe-se a necessidade de tracar
um perfil nutricional destes pacientes, bem comaliav possiveis alteragcdes dos minerais

citados anteriormente.
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3. OBJETIVOS

3.1 Geral

Avaliar as interacfes entre estado nutricionatgese oxidativo, lipoproteinas e niveis

séricos de minerais em pacientes com cancer de mama

3.2 Especificos

» Caracterizar o estado nutricional das pacientesa@roer de mama,;

» Descrever as caracteristicas prevalentes no cderaeama da populacdo estudada
relacionadas ao prognéstico;

* Quantificar os niveis séricos de estresse oxidatwimerais e lipoproteinas da
populacao estudada,;

» Verificar se ha correlacdo entre o estresse oxilatipoproteinas, minerais

envolvidos no cancer de mama.
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4 METODOLOGIA

4.1 Tipo de estudo, local e periodo de coleta

O estudo é do tipo transversal com abordagem tigac\ pesquisa foi realizada
no Centro Regional Integrado de Oncologia (CRIQ) @ um centro de tratamento em
oncologia situada na capital do estado do Ceacdlé&ta de dados ocorreu de Abril de 2012 a
Janeiro de 2013.

Consiste em um subprojeto de uma pesquisa intdul&lveis séricos de estresse
oxidativo, lipoproteinas, minerais e perfil nutoical de pacientes oncol6gicos”.

4.2 Casuistica

O tamanho da amostra foi calculado utilizando-s®remula para populacdes
finitas. Fixou-se o nivel de significAncia em 5%ermo amostral em 6% e a proporcdo de
mulheres com niveis séricos de estresse oxidaltiemdo em 25% da amostra, considerando
a populacédo de 240 pacientes atendidas na intitmigs quatro meses, referentes a coleta de
sangue. O tamanho da amostra esperado foi de bEhfes. A amostra final do estudo em
guestdo foi representada por 114 pacientes podsdide cancer de mama atendidas no
Ambulatério de Nutricdo do CRIO.

Amostra finita:

B ZZxPxQxN
e (N-D)+2°xPxQ

Onde:

n = tamanho da amostra

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

Q = % individuos sem estresse oxidativo alterade (Q0- P)

N = Populacdo (N = 240)

e = Erro amostral absoluto
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Os critérios de inclusdo adotados na pesquisa foram
a) Mulheres com idade superior a 19 anos;

b) Pacientes com diagnostico anatomopatologico deecd@lecmama mastectomizadas ou
nao;
c) Pacientes em tratamentos de radioterapia, quirameou hormonioterapia;

d) Sobreviventes de cancer de mama que nao estivessemenhuma modalidade de

tratamento;

e) Pacientes que estavam fisicamente aptas a reatizaceleta de sangue;

4.3 Coleta e analise dos dados

Os dados foram coletados ap0s autorizacdo da pa@éaves da assinatura do

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (APENDK).

As variaveis envolvidas no estudo foram: dadosdéetificacéo, clinicos, dados
antropometricos e niveis séricos de estresse oaddipoproteinas e dos minerais: fosforo
(P), enxofre (S), Cloro (Cl), Potassio (K), ferkej, cobre (Cu), zinco (Zn) e bromo (Br).

Nos dados de identificacdo, foram incluidas infafes acerca da idade,
profissdo, presenca ou nao de filhos e numero de @ estudo (BRASIL, 2010). Nos dados
clinicos, foram obtidos do prontuéario os dados idgribstico anatomopatoldgico, tratamento
atual e estadiamento. Foram referidos pelas pasi@stdados de condi¢cdo ginecologica antes
do diagndéstico, realizacdo ou ndo de cirurgia, gres de comorbidades, presenca de pelo
menos um estilo de vida inadequado (tabagismonsatmo ou etilismo) e presenca ou ndo
de sintomas. Os dados foram coletados atraves ldagim de um instrumento elaborado
para este fim (ANEXO A) e da coleta de amostrasatgue das pacientes (APENDICE B).

4.3.1 Avaliacdo Nutricional

Para avaliacdo do estado nutricional foram aferdthmos antropométricos como
peso, altura, circunferéncias da cintura e do guadiobras cutaneas. O peso atual foi obtido

no momento da avaliacdo utilizando balanca mecatacemarca Balmak® com capacidade
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para 150 kg e precisdo de 100 g e a altura foidafero estadidbmetro acoplado a balanca. A
paciente foi posicionada no centro da base da ¢el@m pé, descalca e com roupas leves. A
estatura foi aferida no estadibmetro acoplado anigal com a mesma em pé, ereta, descalca,
com os calcanhares juntos, costas retas e braglEms ao lado do corpo (DIAS; HORIE;
WAITZBERG, 2009).

O indice de Massa Corporea (IMC) das pacientestaslel idosas foi calculado
usando a formula a seguir e para determinacdo tmdceeshutricional foi adotada a
classificacdo para adultos de acordo comiVarld Health Organizationr WHO (1997)
(Quadro 1).

Pesco

IMC=——
(Altura)”

Para classificacdo do estado nutricional de pagseidiosas foi adotado o critério
de Lipschitz (1994), sendo valores de IMC menoigoal a 22, idosa com baixo peso; IMC
entre 22 e 27, idosa com peso adequado (eutr@icajores de IMC maior ou igual a 27,

idosa com sobrepeso.

Quadro 1 - Classificacao do estado nutricional de adultos

DIAGNOSTICO NUTRICIONAL IMC (kg/m2) RISCO DE COMORB IDADES
Baixo peso <185 Baixo
Eutrofico 18,5 - 24,99 Médio
Sobrepeso/ pré-obeso 25,00 - 29,99 Aumentado
Obesidade grau | 30,00 - 34,99 Moderado
Obesidade grau I 35,00 - 39,99 Severo
Obesidade grau lll _>40,00 Muito severo

Fonte:World Health Organization WHO (1995; 1997).

Para determinacdo da gordura corporal foram aferaadobras cutaneas com
adipbmetro cientifico da marca Lamges as medicdes foram realizadas pela propria
pesquisadora em triplicata. Foram aferidas: a dobtanea triciptal (DCT), através ponto
médio entre o acrébmio e olécrano; dobra cutaneaiaga (DCSI), no ponto 2 cm acima da
crista iliaca; dobra cutanea abdominal (DCAb), oatp referente a dois dedos na lateral e
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um dedo abaixo da cicatriz umbilical e dobra cudadda coxa (DCC), no ponto médio do
comprimento da coxa (ANDRADE; LAMEU; GERUDE 200%). percentual de gordura

corporal (%GC) foi calculado pela seguinte formidgaacordo com Jackson e Pollock (1985):

%GC = 0,29699Y DCAb, DCT, DCC e DCSI) — 0,00043 (DCAb, DCT, DCC e DCSf)+
0,02963 (idade em anos) +1,4072.

Para interpretacdo do percentual de gordura foradia a classificagdo descrita no
Quadro 2.

As circunferéncias da cintura e do quadril forareridhs a fim de mensurar a
adiposidade abdominal presente nestas pacientesaeésa da razao cintura/quadril. A
circunferéncia da cintura foi aferida ao redor d#uta ou na menor curvatura localizada
entre as costelas e a crista iliaca e a circunfex@&wo quadril ao redor do quadril, na area de
maior diametro (BRASIL, 2004).

Quadro 2 - Classificacao do percentual de gordura de adultos

Categorias de risco Mulheres
Risco (associado a desnutricao) 8%
Abaixo da média 9- 22%
Média 23%
Acima da média 24-31%
Risco (associados a obesidade) > 32%

Fonte: Lohman (1992).

A interpretacédo de risco da circunferéncia da cantai avaliada segundoVdorld
Health Organization- WHO (1998) que classifica risco aumentado cinti80 cm e risco
alto > 88 cm. O risco metabdlico associado a razndtoira/quadril (RCQ) foi avaliado pelo
ponto de corte > 0,85 (WORLD HEALTH ORGANIZATIONOQO).

4.3.2 Estresse oxidativo e lipoproteinas

A coleta de sangue das pacientes foi agendada emento anterior ao da

avaliacao nutricional. A paciente foi orientadagpeésquisadora a realizar jejum de 12 horas
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e a amostra foi colhida no dia previamente marc&doam colhidos 12 mL de sangue em
tubos vacutainer sem anticoagulante, por auxiliar de enfermagemilitzala para o
procedimento. O sangue foi imediatamente centrdfagzor 10 minutos a 3000 x g, sendo o
soro separado e estocado abaixo de 0 °C, até prépgaiamostras para analise. Os ensaios de
estresse oxidativo e de lipoproteinas plasmétmasrf realizados no Laboratorio de Nutricdo
Funcional da Universidade Estadual do Ceara.

Foram analisadas as concentracdes séricas dedipoyas (colesterol total, HDL-
colesterol e LDL-colesterol), dos niveis séricos tdacilglicerol e do nivel de estresse

oxidativo (peroxidacéo lipidica) e de minerais.

Para a determinacéo do colesterol total, do HDEstelol e dos triacilglicerbis
foram utilizadoskits enziméticos da marca Biocine para a realizacdo das leituras foi
utilizado um espectrofotdbmetro SP1105 Photanid3ara obtencdo da concentracdo de LDL
foi utilizada a equacédo de Friedewaldal.(1972), onde, Colesterol LDL = colesterol total —

(HDL+ Triacilglicerois/5), sendo valida para Trikgticerdis < 400mg/dL.

Os resultados foram comparados aos valores denefalNational Cholesterol
Education Program NCEP (2002): para colesterol total o valor deséj&280 mg/dL, como
limiar elevado valores entre 200-239 mg/dL e elevad40 mg/dL. Para HDL-colesterol o
valor considerado baixo de <40 e eleva@®® mg/dL (menor risco). Os valores de referéncia
dos triacilgliceréis foram: desejavel valores <IB@/dL, limiar alto valor entre 150 e 199
mg/dL, elevado entre 200 e 499 mg/dL e muito elevasD0 mg/dL. Para LDL-colesterol os
valores descritos como 6timo foram <100 mg/dL, dindtimo entre 100 e 129 mg/dL, limiar
elevado entre 130 e 159mg/dL, elevado entre 1689emig/dL e muito elevado entre >190
mg/dL.

A peroxidacdo lipidica foi calculada baseada ng®ea@@ss reativas ao acido
tiobarbiturico (TBARS) (BUEGE; AUST, 1978) com méidacdes. Brevemente, a 100 pL do
soro sanguineo foram adicionados 200uL de acidmoacético a 30%, 200 uL de tampéao
Tris-HCI, pH 7,4 e 200uL de acido tiobarbituric0,@3% e agitados em vortex por 1 minuto.
A mistura reacional foi colocada em banho-mari€D@C por 1 hora. Apds esse tempo as
amostras foram centrifugadas a 3000 x g, por 1Qutméne o sobrenadante removido. A

leitura foi realizada em espectrofotometro a 535@sresultados foram calculados de acordo
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com uma curva padréo feita com malondialdeido (atimcdo estresse oxidativo) a 4 uM e
interpretados com os valores de individuos sauda¥e3,31 uM (ANTUNESt al., 2008).

4.3.3 Minerais séricos

Com relacao aos minerais, foram coletadas amasaspacientes com cancer de
mama arroladas na pesquisa e para comparacdo dos, daram coletadas amostras de
mulheres saudaveis. A constituicAo da amostra déemas saudaveis teve por objetivo
determinar valores médios de minerais séricos devidcuna de valores médios na literatura
e assim, analisar as alteracdes dos niveis sédassmulheres doentes em relacdo as
saudaveis.

No periodo referente as analises de sangue, faideselecdo de mulheres doadoras de
sangue, que foram captadas do Centro de Hematalogizeara — HEMOCE. A triagem foi
realizada considerando mulheres de qualquer idadenme comorbidades associadas, que
estivessem dispostas a doar sangue na referidauig@d. Ao término dos quatro meses,
foram obtidas 37 mulheres, seguindo os mesmos dlirneatos utilizados para coleta de
sangue das pacientes com cancer.

Todas as concentracbes foram determinadas poreflc@ncia de raios X por

reflexdo total com radiacéo sincrotron (SR-TXRF).

As amostras de soro congeladas a 0 °C foram dedeoiag a temperatura
ambiente, homogeneizadas e em seguida, aliquotd80jd. foram transferidas para tubos
de polietileno, livres de oligoelementos e adicaos300uL de agua deionizada el de
uma solucdo de galio (Ga) de concentracdo deptd@, que foi utilizada como padréo
interno de referéncia para as medidas de TXRF. &ligaota de §iL da solucéo foi pipetada
sobre um suporte deerspex(utilizados como refletor porta-amostra) e depaisnsetida a
secagem a temperatura ambiente, obtendo-se mafsginas de, aproximadamente, 5mm de

diametro. As amostras foram medidas em triplicatas.

As determinagdes dos minerais foram realizadasatmiatorio Nacional de Luz
Sincrotron (LNLS), Campinas, Sao Paulo. Trata-serddaboratério do Conselho Nacional
de Desenvolvimento Cientifico e Tecnoldgico (CNRggntido com recursos financeiros do

Ministério da Ciéncia e Tecnologia (MCT).
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Uma das principais vantagens da TXRF é a pequeaatiJade de amostra
necessaria para a analise, microlitros para ansofitfaidas e microgramas para amostras
sélidas apds digestdo quimica. Além disso, € unddisenmultielementar, ou seja, em uma
tnica medida sao identificados e quantificadoslesmentos ferro, cobre e zinco entre outros
e ainda possui baixo limite de deteccdo (GORDONNHES), 1985).

4.4Analise estatistica

As andlises estatisticas foram realizadas utiliazaodSPSS® (versdo 19). As
variaveis discretas, obtidas por contagem, foraatisatdas por dispersdo de frequéncia pelo
teste de qui-quadradg?), com base nos valores correspondentes de estrdsisgivo, sendo
os pacientes divididos em dois grupos: alto e bastoesse oxidativo. Quando o numero de
informacdes disponiveis era inferior ao limite minipara o/, foi aplicado o Teste Exato de
Fisher. As médias de minerais séricos correspoagaris pacientes com estresse oxidativo
alto e baixo foram comparadas através do teske Student e os resultados foram expressos
como meédia + desvio padrao, sendo o valorpde 0,05 definido como estatisticamente
significante. Os valores observados para as vasiaantinuas e os de estresse oxidativo
foram submetidos a analise de correlagdo, sendesotados expressos como o coeficiente
de correlacdo de Pearson (r) e o nivel de signifiedtambém foi fixado para valores pl&
0,05.

4.5 Aspectos éticos

A coleta de dados foi iniciada ap0s a aprovacipedguisa pelo Comité de Etica
da Universidade Estadual do Ceara. O projeto fdinmiido ao Comité de Etica da
Universidade Estadual do Ceara com o titulo “Péeilminerais em pacientes oncolégicos”
(Parecer n°: 11223873-4) (ANEXO B) e posteriormepiesubmetido a Plataforma Brasil
com o titulo “Niveis séricos de estresse oxidatiypmproteinas, minerais e perfil nutricional
de pacientes oncolégicos” (Parecer n°: 77167; CARE21512.5.0000.5534) (ANEXO C).
Apoés o0s esclarecimentos as pacientes que concordaadicipar da pesquisa assinaram o

termo de consentimento livre e esclarecido (APENDAG, como ja citado.
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5 RESULTADOS

Antes da apresentacao dos resultados obtidosresdaltar que a amostra final da
pesquisa foi de 114 pacientes que atendiam acd&rigsitde inclusdo estabelecidos. As
pacientes arroladas na etapa inicial realizaranolatec das amostras de sangue durante
realizacdo de exame de rotina do tratamento onicologu mesmo, se dispuseram a
comparecerem em dias previamente agendados pesdizacdo do exame. A segunda etapa,
referente a avaliacdo antropométrica era realizadaseguida ou agendada para os dias

subsequentes da coleta de sangue.

No entanto, algumas pacientes ndo comparecerardatas agendadas e foram
remarcadas, dificultando o contato e manutencaordssnas em alguma etapa da pesquisa.
Em decorréncia disso, da amostra inicial referanteleta de sangue, foram obtidos dados de
estresse oxidativo, lipoproteinas e minerais sgeridas 114 pacientes, porém, apos esta
primeira etapa, 3 pacientes foram a Obito, 10 tesis da participacéo, totalizando 101

pacientes arroladas até o final com dados de géaliantropométrica.

Dessa forma, serdo descritos os dados de niveséle estresse oxidativo,
lipoproteinas e minerais da totalidade da amostms elemais dados, das 101 pacientes

estudadas até o término da pesquisa.

~

Adiante, serdo apresentados os resultados obtefesentes a caracterizacao
séciodemogréfica, dados clinicos, dados antropiarnéte dados de niveis séricos de estresse

oxidativo, lipoproteinas e minerais séricos do graptudado.

5.1 Caracterizacao sociodemografica da amostra estada

Participaram do estudo mulheres com idade variame 31 e 88 anos, com
média de 52,29 = 11,56 anos. Conforme mostra alddhet5,6% eram adultas menores de

50 anos e 28,4% estavam na faixa etaria de idesammres de 60 anos.

Dentre as entrevistadas, verificou-se que a magwaacasada (64,7%), incluindo-
se nesta categoria mulheres que tinham vida cdrjoigaal ou ndo. Com relagcéo ao nivel de

escolaridade, encontrou-se maior distribuicdo dihenes (54,5%) com menos de 8 anos de
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estudo, configurando baixa escolaridade. A maidemmulheres (66,4%) teve de 1 a 3 filhos
(Tabela 1).

Tabela 1. Distribuicdo das pacientes avaliadasngkgos dados sociodemograficos. Centro

Regional Integrado de Oncologia. Fortaleza-Ce, 2013

Variaveis N %

Faixa etaria (ano)

31-49 46 45,6

50-59 30 29,7

60— 88 25 24,7

Estado civil

Solteira 17 16,8

Casada/Unido estavel 65 64,4

Divorciada/Vilva 19 18,8
Anos de estudo*

<8 61 60,4

9-11 26 25,7

>12 14 13,9

Numero de filhos

0 16 15,8

la3 67 66,4

>4 18 17,8

* Segundo BRASIL, (2010)

5.2 Dados clinicos

Neste subitem estdo contemplados os resultadodosbéicerca do diagndstico
anatomopatoldgico; estadiamento do tumor; tipo rd¢amento antineoplésico; condi¢édo
ginecolégica anterior ao diagndstico; tipo de grar mamaria, presenca ou nao de
comorbidades associadas, historia prévia de etlisatbagismo e sedentarismo e presenca ou

nao de sintomas.

Com relacdo ao diagndstico anatomopatolégico weerifise que maioria das
pacientes apresentava o carcinoma ductal infikrgB80,7%), que é tipo mais comum de
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carcinoma mamario. Aproximadamente 14,9% das p@asemdo tinha registro de bidpsia e
nao sabia informar o tipo de carcinoma mamariogmes No que tange ao estadiamento do
tumor, houve predominio de 56,1% mulheres com estahto Il a IV, representando maior

prevaléncia de casos avancados da doenca, quanga@mias ao grupo de mulheres em
estadio inicial de | a Il (15,8%). Das pacienteti@adas, 28,1% ndo tinham informacdes

guanto ao estadiamento do tumor.

A frequéncia de terapia antineoplasica foi prevalema maioria das pacientes,
incluindo pelo menos uma modalidade de tratamemtante a realizacéo da pesquisa. Poucos
foram os casos em que a paciente estava sem trdtanp®is aguardavam resultados de
exames para dar seguimento em alguma terapia estgam de alta do tratamento. A
radioterapia isolada foi o tratamento antineoptasitais frequente (46 40,4%) entre as

pacientes estudadas, seguida da quimioterapiales(®2,8%), conforme mostra a Tabela 2.

No que concerne a condicéo ginecologica da pacattgior ao diagndéstico, os
achados apontam que maior parte da amostra #&26%) encontrava-se em pOs-menopausa,
seguidas de mulheres na pré-menopausa (40 — 3gU8ndo diagnosticaram o cancer de

mama (Tabela 2).

No que diz respeito ao estilo de vida, as paciergisiram na grande maioria
terem habitos de vida inadequados (70,18%), conorldsde tabagismo, etilismo e
sedentarismo isolados ou associados. A praticdivdaale fisica foi mencionada em apenas

20,17% da amostra, conforme apresentado na Tabela 2

Com relagdo ao tipo de cirurgia realizada, a mastga radical com
esvaziamento axilar predominou na amostra<{86,4%). Algumas pacientes (308,8%)
nao realizaram cirurgia na mama por nao teremagdic ou por ainda estarem em tratamento
neoadjuvante, que antecede ao procedimento cioirgi@a presente amostra, destaca-se

somente um caso de mutilacdo da mama pelo tungsnjo,

Segundo a presenca ou ndo de comorbidades, forvabdseque 48,3% das
pacientes apresentaram pelo menos uma patologiaiads. Dentre as mais citadas tem-se a
Hipertensdo Arterial Sistémica (HAS) com 65,8% s$#guda Diabetedellitus (DM) com
32,7%. As demais pacientes ou nado tinham patolapalsase associadas ou ndo souberam

referir.
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Tabela 2. Distribuicdo das pacientes avaliadasrsigos dados clinicos. Centro Regional
Integrado de Oncologia. Fortaleza-Ce, 2013

Variaveis N %

Tipo de carcinoma mamario

Mucinoso invasivo 1 0,9
Lobular infiltrante 1 0,9
Ductal in situ 3 2,6
Ductal infiltrante 92 80,7
Sem biopsia 17 14,9
Tratamento antineoplasico

Nenhum 16 14,0
Quimioterapia 26 22,8
Radioterapia 46 40,4
Hormonioterapia 21 18,4
Quimioterapia/Radioterapia S 4,4

Condicao ginecolbgica

Pré-menopausa 40 35,1
Menopausa 13 11,4

P6s-menopausa 52 45,6
N&o referida 9 7,9

Estilo de vida

Tabagismo/sedentarismo/etilismo 80 70,2
Praticam atividade fisica 23 20,1
Nao referido 11 9,7

A presenca de sintomas € comum em pacientes onmégbmetidos ou ndo ao
tratamento. Na amostra estuda, essa queixa faidafem 46,5% das pacientes, sendo um
dos sintomas mais relatados a constipacac-(83,3%) seguida de nauseas-(27,0%). As

demais pacientes da amostra ndo apresentavam asimmao souberam referir.
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5.3 Dados antropométricos

Neste subitem estdo contemplados os resultadodoshgicerca da avaliacao do
estado nutricional, que incluiu a analise do petglae altura, que possibilitaram o
diagnostico nutricional por meio do IMC. As dobcaganeas foram utilizadas para estimar a
gordura corporal e, além disso, a circunferénciaidaura e do quadril para determinar a
razado cintura/quadril como indicador para risco abélico da amostra estudada. Vale
ressaltar que para apresentacdo dos dados antrijposieconsiderou-se a amostra que

chegou até o final da pesquisa, ou seja, 101 pasien

NO que concerne ao peso atual, as pacientes adoltastudo apresentaram peso
variando entre 40 e 103,5 Kg com média de 67,56,481Kg. O IMC médio da populacao
correspondeu a 28,43 + 4,30 Kg/mariando de 18,77 a 42,26 KdinA altura das pacientes

variou de 1,42m a 1,70m, com média de 1,54 + 0,06m.

A avaliacdo do estado nutricional a partir do IM&vealou, conforme mostra a
Tabela 3, que a populacdo em sua maioria apresemtititeres adultas com diagnostico

nutricional de sobrepeso (27 — 38,7%), seguidapdeasntes obesas (36,0%).

Com relacdo as pacientes idosas, 0 peso atualuvenire 41,2 e 84,5Kg, com
média de 67,56 + 11,48Kg. O IMC médio variou de9@7a 36,10 Kg/m com média de
27,37 + 4,78 Kg/h O estado nutricional das pacientes idosas indigoe a maioria
encontrava-se com sobrepeso (17 — 65,4%) conformstrana Tabela 3. A altura das
pacientes idosas variou de 1,42m a 1,60m, com naédia51 + 0,04m.

O percentual de gordura corporal estimada da popolastudada foi em média
33,35 + 6,46%, variando entre 15,53 e 42,62%. AeleaB apresenta o predominio de excesso

de gordura corporal associado ao risco de obesualadigminal em 57,4% da amostra.

Com relacdo a circunferéncia da cintura, foi enmeat# média de 87,53 +
10,18cm, variando entre 61,5 a 120,1cm. O risaw adsociado a circunferéncia da cintura
acima de 88 cm foi encontrado em 44,6% das pasieséguida de 31,7% de pacientes com

risco aumentado a partir de circunferéncia da antle 80 cm.
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Tabela 3. Distribuicdo das pacientes segundo adveds antropométricas. Centro Regional
Integrado de Oncologia. Fortaleza-Ce, 2013

Variaveis N % Média + DP

IMC adultas (kg/m?)*

18,5 - 24,99 19 25,3 23,63 +1,04
25,00 — 29,99 29 38,7 27,25+ 1,44
30,00 — 34,99 20 26,7 31,90+1,32
35,00 — 39,99 6 8,0 35,66 + 0,45

> 40 1 13 -
Total 75 - 28,43 + 4,30

IMC idosas (kg/n?)?

<22 4 15,4 19,13 +£1,18
22 -27 5 19,2 25,36 + 1,06
> 27 17 65,4 30,88 £ 2,72
Total 26 -

Gordura corporal (%) *

9-22% 4 40 19,57 + 2,86
23% 3 3,0 23,10+ 0,54

24-31% 36 35,6 29,08 +1,79
> 32% 58 57,4 37,76 £ 2,91
Total 101 -

Circunferéncia de cintura (cm)*
<80 - 87 54 53,5 79,80 + 5,58
> 88 47 46,5 96,25 + 6,49

Raz4&o cintura/quadril®

> 0,85 58 57,4 0,91 + 0,05
< 0,85 43 42.6 0,80 = 0,04
Total 101 -

'Segundo a World Health Organization (1998egundo Lipschitz (1994jSegundo Lohman (1992).
“Segundo a World Health Organization (1998egundo a World Health Organization (2000).
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O risco metabdlico de doencas cronicas que seguogfipela razdo da cintura
pelo quadril acima de 0,85 apresentou-se elevadammsstra estudada conforme mostra a

Tabela 3, onde o referido indicador variou ent6®@ 1,08 com média de 0,8D,07.

5.4 Dados de estresse oxidativo e lipoproteinas

O estresse oxidativo foi avaliado nas amostras atgyue das 114 pacientes
arroladas na pesquisa, sendo encontrado que 5588éeataram elevacdo dos niveis de
estresse oxidativo. Os niveis de estresse oxidatiiaram de 0,61 a 15,08 uM com média de

4,38 £ 0,43 uM conforme apresentado na Tabela 4.

O colesterol total foi analisado nas pacientesdastas e o resultado encontrado
aponta para colesterol total desejavel em maide plr amostra (65,8%). O colesterol total da
populacao foi de 171,62 £ 12,09 mg/dL, variandoee¥,1 e 432,70 mg/dL.

O HDL-colesterol analisado mostrou que maior patdée populacdo (53,5%)
apresentou HDL baixo, com média de 39,55 + 2,24lmgVale ressaltar que apenas 24,6%

das pacientes apresentaram HDL em niveis maioe8@umg/dL, ou seja, niveis desejaveis.

A média de triacilglicer6is da amostra foi de 1890#13,65 mg/dL, entretanto,
houve um percentual importante de pacientes qagastcom triacilgliceroéis (45,6%) acima

do valor considerado desejavel (Tabela 4).

Em relacdo ao LDL-colesterol grande parte da amosstudada (44,8%)
apresentou niveis seéricos elevados ou muito elsvasoapenas 24,6% das pacientes
apresentou niveis 6timos. A média de LDL-colestermontrada na amostra foi de 162,09 +
80,29 mg/dL. A distribuicdo dos valores de lipidggsicos encontrados pode ser visualizada

na Tabela 4.
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Tabela 4. Distribuicdo das pacientes avaliadasrgiga estresse oxidativo e lipidios séricos.

Centro Regional Integrado de Oncologia. Fortaleea2013

Variaveis N % Média + DP
Valores de MDA (uUM)*
> 3,31 63 55,3 6,28 2,35
<331 51 44,7 1,94 0,63
Total 114 - 4,38 + 0,43
Colesterol (mg/dL) **
< 200 75 65,8 129,1845,39
200 - 239 18 15,8 217,9911,01
> 240 21 18,4 283,64 49,09
Total 114 - 171,62 + 12,09
HDL (mg/dL) **
<40 61 53,5 16,31 10,77
40 - 60 25 21,9 48,825,73
> 60 28 24,6 81,94 19,61
Total 114 - 39,55+2,24
Triacilgliceréis (mg/dL) **
<150 62 54,4 79,94 + 40,53
150 - 199 23 20,2 174,64 + 16,28
200 - 499 29 25,4 280,58 + 68,90
Total 114 - 150,09 + 13,65
LDL (mg/dL) **
<100 28 24,6 72,10 £ 21,59
100 - 129 20 17,5 118,84 + 6,32
130 — 159 15 13,2 144,62 + 9,26
160 — 189 14 12,3 175,11 £ 9,25
> 190 37 32,5 248,33 + 46,70
Total 114 - 162,09 + 80,29

*Segundo Antunest al. (2008) ** National Cholesterol Education ProgranNCEP (2002).
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5.5 Dados de minerais séricos

No que diz respeito aos minerais, comparando assndéricos das mulheres com
cancer de mama e mulheres saudaveis, observolesapgnas o mineral Zn (p = 0,032), se
encontrava em menores niveis séricos no grupo désems com cancer de mama (Tabela
5).

Tabela 5. Distribuicdo das pacientes avaliadasrgigas niveis de minerais. Centro Regional
Integrado de Oncologia. Fortaleza-Ce, 2013

Minerais Mulheres com Mulheres Teste*
(ng/g) cancer de mama Saudaveis Valor dep
(N=114) (N=37)

Média + DP Média + DP

Célcio (Ca) 103 + 35,88 80 + 36 0,232
Ferro (Fe) 2,20 +1,15 1,03 £ 0,60 0,235
Cobre (Cu) 1,19 + 0,47 1,38 + 47 0,840
Zinco (Zn) 0,93 +0,53 1,07 £ 0,47 0,032

Fosforo (P) 199 + 57,13 144,3 + 63,9 0,533
Enxofre (S) 610 + 174,22 539 +191,7 0,556
Cloro (Cl) 2889 + 871,28 1647 + 537,7 0,934
Potassio (K) 100 + 31,22 73+ 25,7 0,986
Bromo (Br) 3,21 +1,0 2,14 + 0,86 0,965

* Testef de Student.

5.6 Correlacéo entre estresse oxidativo e outrostéaies de risco para o cancer de

mama

A correlacdo entre o0 estresse oxidativo e as cassgale fatores de risco
envolvidos no cancer de mama foi feita através edtetde qui-quadradg?. Para essa

analise, foi considerada a amostra total de 1ll4epi@s. De acordo com os resultados
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apresentados na Tabela 6, nenhum fator de risdm@waeve correlagao estatisticamente

significante com o estresse oxidativo quando fosaterada a totalidade da amostra.

Tabela 6. Correlacdo das pacientes segundo o sstossdativo e outros fatores de risco

envolvidos no cancer de mama. Centro Regional fatley de Oncologia.

Fortaleza-Ce, 2013

(Continua)
Variaveis Estresse oxidativo Estresse oxidativo r p
baixo alto
N % N %
Lipoproteinas
Colesterol -0,132 0,158
Colesterol normal 30 40,0 45 60,0
Colesterol alterado 21 53,8 18 46,2
HDL 0,116 0,214
HDL adequado 27 50,9 26 49,1
HDL baixo 24 39,3 37 60,7
Triacilglicerois 0,151 0,107
Triacilglicerdis normais 32 51,6 30 48,4
Triacilglicerois alterados 19 36,5 33 63,5
LDL -0,124 0,185
LDL normal 18 37,5 30 62,5
LDL alterado 33 50,0 33 50,0
Idade 0,045 0,649
Menor que 50 anos 23 50,0 23 50,0
Maior que 50 anos 25 45,5 30 54,5
Filhos - 0,076 0,446
Com filhos 39 45,9 46 54,1
Sem filhos 9 53,6 7 43,8
Tratamento -0,011 0,916
Nenhum tratamento 6 46,2 7 46
Com tratamento 42 47,7 53,8 52,3
Estadiamento 0,073 0,512
inicial 10 55,6 8 44,4
avancado 29 46,8 33 53,2
Condicao ginecoldgica - 0,068 0,495
Pré e menopausadas 23 44,2 29 55,8
P6s - menopausadas 25 51,0 24 49,0
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Tabela 6. Correlagcdo das pacientes segundo o sstossdativo e outros fatores de risco
envolvidos no cancer de mama. Centro Regional fatley de Oncologia.

Fortaleza-Ce, 2013
(Concluséao)

Comorbidades - 0,093 0,351
Sem comorbidades 20 42,6 27 57,4
Com comorbidades 28 51,9 26 48,1
Estilo de vida 0,02 0,842
Adequado 7 50,0 7 50,0
Inadequado 41 47,1 46 52,9
Estado nutricional - 0,058 0,561
Adequado 12 42,9 16 57,1
Inadequado 36 49,3 37 50,7
Gordura corporal 0,10 0,319
Normal 4 66,7 2 33,3
Elevada 43 45,7 51 54,3
Risco metabdlico 0,003 0,973
Baixo 7 47,2 19 52,8
Alto 30 46,9 34 53,1

O teste de correlagédo foi reproduzido apds a ditagfio da amostra, com a
finalidade de comparar os grupos de adultas e sddsas mulheres adultas, encontrou-se
correlacéo estatisticamente significante entresstr oxidativo e o colesterol total (p = 0,039)
e a gordura corporal (p = 0,028), entretanto, esteelacao foi fraca (r = - 0,022 e r = 0,223
respectivamente). Ja no grupo das idosas, naordiearam tais resultados. Os parametros

avaliados nas duas amostras estao descritos naTabe
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Tabela 7. Correlagcéo das pacientes adultas e idsdisdas segundo o estresse oxidativo e outtoeefade risco envolvidos no cancer de

mama. Centro Regional Integrado de Oncologia. lezm@aCe, 2013 (Continua)
Adultas r p Idosas r p
Variaveis Estresse oxidativo  Estresse oxidativo Estresse oxidativo Estresse oxidativo
baixo alto baixo alto
N % N % N % N %
Colesterol -0,022 0,039 0,134 0,464
Colesterol normal 21 35,6 38 64,4 9 56,3 6 42,9
Colesterol alterado 15 60,0 10 40,0 7 43,8 8 57,1
HDL 0,180 0,100 -0,067 0,715
HDL adequado 20 52,6 18 47,4 7 46,7 8 53,3
HDL baixo 16 34,8 30 65,2 8 53,3 7 46,7
Triacilglicerois 0,098 0,371 0,336 0,065
Triacilglicerois normais 23 46,9 26 53,1 9 69,2 4 30,8
Triacilgliceréis alterados 13 37,1 22 62,9 6 35,3 11 64,7
LDL - 0,200 0,067 0,151 0,409
LDL normal 13 32,5 27 67,5 5 62,5 3 37,5
LDL alterado 23 52,3 21 47,7 10 45,5 12 554
Idade 0,084 0,466 - -
Menor que 50 anos 23 50,0 23 50,0 - - - - - -

Maior que 50 anos 12 41,4 17 58,6 - - -
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Tabela 7. Correlagcéo das pacientes adultas e idysdisdas segundo o estresse oxidativo e outtosefade risco envolvidos no cancer de

mama. Centro Regional Integrado de Oncologia. lE@@aCe, 2013 (Continug)
Adultas r p Idosas r p
Variaveis Estresse oxidativo  Estresse oxidativo Estresse oxidativo Estresse oxidativo
baixo alto baixo alto
N % N % N % N %
Filhos - 0,029 0,801 -0,213 0,277
Com filhos 29 46,0 34 54,0 10 45,5 3 75,0
Sem filhos 6 50,0 6 50,0 12 54,5 1 25,0
Tratamento 0,065 0,571 - 0,289 0,086
Nenhum tratamento 6 54,5 5 45,5 0 0,00 2 100,0
Com tratamento 29 45,3 35 54,7 13 54,2 11 45,8
Estadiamento 0,06 0,648 0,108 0,611
inicial 7 53,8 6 46,2 3 60,0 2 40,0
avancado 21 46,7 24 53,3 8 47,1 9 52,9
Condicao ginecoldgica -0,019 0,87 - 0,289 0,141
Pré e menopausadas 23 46,0 27 54,0 0 0,00 2 ,0 100
P6s - menopausadas 12 48,0 13 52 13 54,2 11 8 45,
Comorbidades -0,196 0,089 0,260 0,185
Sem comorbidades 15 37,5 25 62,5 5 71,4 2 6 28,
Com comorbidades 20 57,1 15 42,9 8 42,1 11 9 57



43

Tabela 7. Correlagcéo das pacientes adultas e idsdisdas segundo o estresse oxidativo e outtoeefade risco envolvidos no cancer de

mama. Centro Regional Integrado de Oncologia. FemdaCe, 2013

(Concluséao)

Adultas r p Idosas r p
Variaveis Estresse oxidativo  Estresse oxidativo Estresse oxidativo Estresse oxidativo
baixo alto baixo alto
N % N % N % N %
Estilo de vida 0,105 0,364 -0,213 0,277
Adequado 6 60,0 4 40,0 1 25,0 3 75,0
Inadequado 29 44,6 36 55,4 12 54,5 10 545,
Estado nutricional -0,115 0,321 0,081 0,680
Adequado 7 36,8 12 63,2 5 55,6 4 44.4
Inadequado 28 50,0 28 50,0 8 47,1 9 52,9
Gordura corporal 0,223 0,028 - 0,120 0,536
Normal 3 100,0 0 0,00 1 33,3 2 66,7
Elevada 31 43,7 40 56,3 12 52,2 11 47,8
Risco metabdlico -0,74 0,527 0,260 0,185
Baixo 12 41,4 17 58,6 7 71,4 2 28,6
Alto 22 48,9 23 51,1 8 42,1 11 57,9
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5.7 Comparacdo de medias de estresse oxidativo engrais séricos de

mulheres com cancer de mama.

Com relacao as concentracfes médias séricas desaminbservadas entre
as pacientes adultas e idosas e 0s grupos desestradativo alto e baixo foi observado
maiores niveis séricos dos minerais P (p = 0,4, = 0,035), Ca (p = 0,001), Cu (p =
0,018) e Zn (p = 0,001) nas mulheres adultas camesse oxidativo alto, quando

comparadas ao grupo de menor estresse oxidativo

J& em relagéo as idosas, maiores valores médiabdervado nos minerais
P, S, CI, Ca, Cu, Zn, porém a diferenca entre adiaséndo foi estatisticamente

significante, conforme apresentado na Tabela 8.
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Tabela 8. Comparacdo das médias de pacientes sa@ultiosas avaliadas segundo o estresse oxidativimezais séricos. Centro Regional

Integrado de Oncologia. Fortaleza-Ce, 2013

Adultas Teste Idosas Teste&
Minerais Estresse oxidativo Estresse oxidativo Valor dep Estresse oxidativo Estresse oxidativo Valor dep
baixo alto baixo alto
M + DP M+ DP M+ DP M + DP
P 184,15 + 43,27 209,01 + 66,51 0,054 195,71 + 50,03 207,56 + 59,46 0,559
S 560,57 + 129,84 641,53 + 197,17 0,035 572,48 + 154,82 663,98 + 190,25 0,160
Cl 2783,11 £723,76 2950,75 £1015,27 0 402 2865,60 +700,55 2971,89 + 933,17 0,727
K 95,23 £26,65 104,62 +36,59 0,197 100,7 + 126,85 95,97 + 28,20 0,641
Ca 86,33+ 21,11 112,26 £40,14 o001 96,75 + 31,51 121,45 +39,39 0,068
Fe 1,72£0,91 2,27+£1,13 0,019 2,73+ 1,60 2,55 + 0,87 0,711
Cu 1,04 £0,45 1,30£0,50 0,018 1,12 + 0,44 1,27 £ 0,39 0,366
Zn 0,66 £ 0,42 1,01£0,51 0,001 0,91 + 0,49 1,27 £ 0,61 0,087
Br 3,03£1,01 3,34 £1,07 0,172 3,39+0,92 3,05+ 0,88 0,313

* Testet de Student
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6 DISCUSSAO

Neste capitulo os resultados serdo discutidos idndsdem dois subcapitulos:
fatores de risco envolvidos no cancer de mama aeismies avaliadas e inter-relagdes entre o

estresse oxidativo, lipidios e minerais das paegavaliadas.

6.1 Perfil clinico-epidemioldgico das pacientes con@dncer de mama

E importante ressaltar que na amostra avaliadarefatcitados na literatura
relacionados com o cancer de mama foram verificadsspacientes do presente estudo, tais
como a idade (54,4% estavam na faixa etaria de paca o cancer de mama); a nuliparidade
(15,5%), carcinoma mamario ductal infiltrante (88)7 estadiamento clinico avancado
(56,1%), condicdo ginecologica pos-menopausad&¥é5 historia de tabagismo, etilismo e
sedentarismo (70,2%), estado nutricional de sobre[§é5,54%) ou obesidade (26,73%),

gordura corporal elevada (58%) e risco metabdlésmeado a adiposidade abdominal (58%).

No presente estudo, os achados se destacam posqpacentes avaliadas
apresentam mais de uma condicao relacionada aercdeanama. A literatura ndo destaca
qual condicao € mais preponderante no processard@eagénese do cancer de mama, porém,
os relatos apontam que quanto mais fatores etmégpresentes, maior serd o risco de
acometimento de tumores e recidiva do cancer deenfBEVERSet al, 2010).

No tocante a idade os estudos demonstram que maoero de casos de cancer
se desenvolve em pacientes entre a quarta e qigcteda de vida (ABREU; KOIFMAN,
2002) ou com mais de 50 anos (BOYLE, 2005) ou eAffee 65 anos (BORGHESAN,;
PELLOSO; CARVALHO, 2008).

A importancia da idade vai além de sua relacdo clatoo etiologico da doenca,
uma vez que ela é determinante na sobrevida dargaciA influéncia da idade no momento
do diagndstico como fator preditivo para melhorasdarevida ainda tem papel controverso,
pois ndo se sabe qual idade representaria um mptbgndstico para a paciente. Porém,
estudos apontam que a sobrevida € maior entre realde 40 a 49 anos quando comparadas
as mulheres com menos de 30 anos ou mais de 73ABREU; KOIFMAN, 2002).
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No presente estudo, a média de idade das pacestitetadas foi de 52,29 + 11,56
anos, sendo compativel com achados observadossnmos de Sampaiet al (2012), com
182 mulheres que apresentaram média de 51,8 anoghd3an, Pelloso e Carvalho (2008)
encontraram em pacientes atendidas em Cuiaba @&dgimédia de 51,33 anos e Kolling e
Santos (2009), cuja populacdo de mulheres com c&eenama da zona rural e urbana
atendidas pelo Sistema Unico de Salide do Rio Grdodsul apresentaram em média 50,4
anos Em relacdo a idade, o mesmo nédo se verificou nalesie Verdeet al (2009) cuja

idade média das paciente (n = 25) foi de 46 + $ano

A nuliparidade esta elencada dentre os fatoresigpauentes para o cancer de
mama devido sua relacdo hormdnio-dependente. Jmeéelstabelecido na literatura que a
idade cada vez mais cedo para a primeira gestagdoud o risco para o surgimento do
cancer de mama. A nuliparidade apresenta 0 messgo para o0 cancer de mama que
mulheres que tiveram o primeiro filho em torno @0sanos, sendo quanto maior a paridade,

menor o risco para o desenvolvimento do canceratear(BOYLE, 2005).

Na amostra em questao observou-se nuliparidad®,88o0ldo total de pacientes.
Estudo de Marchioni, Lima e Fisberg (2008) encoatra resultados similares em 89
mulheres com cancer de mama, onde 15,7% das pegestidadas eram nuliparas.

Nas mulheres da amostra estudada a paridade f@lente, com destaque para as
mulheres com menor paridade (82,2%) quando comasie@m mulheres de maior paridade
(17,82%). Sabendo-se que mulheres com maior pariglacsentariam menor risco de cancer
de mama, denota-se pelos achados que as mulherd#lges ou que tiveram até trés filhos

exibem essa condicdo na amostra estudada.

Estudo com mulheres de vérias etnias em Sao Fcaneigonta para achados
semelhantes ao da populacdo em questdo, onde Aaa$ds verificou-se maior prevaléncia
de cancer de mama nas mulheres com 1 a 3 filhgsidses das nuliparas e das mulheres com
maior paridade (JOHMt al, 2011).

O tipo de tumor e o grau histologico sdo decisipas a escolha e eficacia da
terapia antineoplasica, no prognostico e na quddidée vida de pacientes com céancer de
mama. O carcinoma ductal infiltrante tem alta iBaicia e limitado sucesso na melhora das

taxas de curas, tornando-se crescente o interesseompreender a precursdo das lesGes
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mamarias. Em geral, apresentam maior envolvimeanfatico e pior prognéstico que os
demais tipos de carcinoma (ABREU; KOIFMAN, 2002; B EEAMLAK; NIU, 2011).

indices prognosticos para cancer da mama feminirevés do estadiamento
clinico da doenca é frequentemente utilizado, paddemelhorar a predicdo do resultado,
mesmo tendo utilizacdo controversa devido a difiedé de reprodutibilidade e subjetividade
do diagnéstico entre os patologistas (ABREU; KOIRAN|&R002).

Verdeet al (2009) investigaram as aversdes alimentares adgsiie qualidade
de vida de 25 mulheres em tratamento quimioterapiaentificaram que 96% da amostra
tinham carcinoma ductal infiltrante e 68% estavarE@ | a Il. Neste estudo, observou-se
que mulheres no EC | e Il apresentaram reducaawasdes no seguimento do tratamento, o
que reflete uma tendéncia descrita na literatue mulheres com EC iniciais apresentam

menores niveis de aversdes alimentares adquiridas.

No presente estudo, 80,70% das pacientes tinharmeara ductal infiltrante e
56,1% apresentaram EC de IIl a IV, caracterizaredeéncer de mama avangado, estando
associado a um pior prognéstico no seguimento dtarnrento e podendo levar as
repercussdes nutricionais como as mencionadasapmewie. Vale ressaltar que outros tipos
de carcinoma da mama, relatados na literatura c@ndo menos prevalentes, também foram

encontrados na amostra.

No que concerne a condi¢ao ginecologica das pasiamiterior ao diagnostico, 0s
achados apontam que 45,6% da amostra encontrama-pes-menopausa quando tiveram o
diagndstico de cancer de mama. Sabe-se que asresllpés-menopausadas apresentam
maior risco de desenvolverem o cancer de mama, @@aisco que foi encontrado neste

estudo.

E importante ressaltar que o risco de cancer deamamre as mulheres pés-
menopausadas esta associado ha varios fatorese éésd, os antropométricos como o IMC,
circunferéncia da cintura e ganho de peso na pospaeisa (LAHMANet al.,2002). Além
disso, outros fatores estéao relacionados com issteaumentado assim como o uso de terapia
de reposicao hormonal (TRH), menarca precoce eeidadhascimento do primeiro filho e a
nuliparidade (LAHMANNEet al.,2003; BOYLE, 2005).
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A distribuicdo de gordura corporal influencia ocasde céancer de mama nas
mulheres pos-menopausadas, uma vez que ha elexpdess&o da enzima aromatase,
responsavel pela conversédo de tecido adiposo exdgesb, o que predispbe ao cancer de
mama devido a relacdo hormonio-dependente desteléigancer (GUTIERREZ; FONTAN,
2009).

Na TRH, as mulheres pds-menopausadas tem maicaasahde desenvolverem
cancer mama quanto maior o tempo de duracao dested terapia, porém uma vez cessado,

este risco diminui consideravelmente (BOYLE, 2005).

A relagdo do tabagismo com o cancer de mama pareceuma base
fisiopatolégica e os polimorfismos associados acicagénese mamaria tem uma
susceptibilidade que depende do efeito do mesmargemismo. Sabe-se que essa relacéo é
maior de acordo com o tempo de duracdo do habiturdar e que o tabaco associado ao
alcool potencializa o risco do cancer de mama, rpos@o necessarios mais estudos para
compreender a relagdo do tabagismo isoladamenteocoamcer de mama (BOYLE, 2005,
GUTIERREZ; FONTAN, 2009).

A relacédo do alcool com o cancer de mama ja etabelscida na literatura, uma
vez que sua ingestdo regular leva ao incrementesttégenos circulantes, entretanto esse
risco € diminuido com a diminuicdo gradual. Esseoré maior quando iniciado cedo, durante
largos anos e em mulheres pds-menopausadas conipgemétabolizador rapido da enzima
alcool-desidrogenase. O consumo de mais de 20dgdédcool parece aumentar a incidéncia,
em contrapartida, a dose de 0,4g/dia parece n&wemndiar o risco de cancer de mama
(BOYLE, 2005, GUTIERREZ; FONTAN, 2009).

Outro dado importante a ser considerado é a faltprética de exercicio fisico e
sua associacdo com doencas crbnicas. A atividaiea fé um fator de protecédo pela
diminuicdo dos niveis de estrogénio e de progasterioem como da atividade proliferativa
das células da glandula maméria e a manutencdM@oehtre 18,5 e 25,0 kgfmtambém
constituem importantes fatores de protecdo (BORGHMESPELLOSO; CARVALHO,
2008).

Borghesan, Pelloso e Carvalho (2008) verificaramaque 63,15% das mulheres
nunca fumaram e 73,68% nunca praticavam atividasieaf mostrando um percentual

elevado de mulheres sedentarias e percentual nosarsuérias do tabaco. A presente
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pesquisa apontou 70,2% da amostra com histériagpdey tabagismo, etilismo e falta de
atividade fisica, refletindo a exposicdo da amaoatesses fatores de risco para o surgimento

do cancer de mama.

Com relacéo ao estado nutricional, verificou-seamestra estudada predominio
de mulheres adultas e idosas com fatores de rdacionados ao estado nutricional como o
excesso de peso em mulheres adultas e idosas %)2,2¥fevado percentual de gordura
corporal (58%) e adiposidade abdominal associada@raunferéncia da cintura (58%).
Sampaioet al (2012) em estudo realizado com 182 mulheres atasdpelo SUS em
Fortaleza— CE, encontraram resultados semelhantes, onde haneveléncia de excesso
ponderal com acumulo de gordura abdominal obseratidaés da cintura, independente da

modalidade terapéutica.

Apbés a estratificagdo da amostra, observou-se uepacientes adultas
apresentaram 38,7% de sobrepeso, 36% de obes#a8éy com CC muito aumentada e
57,4% de risco metabdlico associado a RCQ. Feldagueiredo (2011) em estudo com 100
mulheres encontraram resultados semelhantes déo3dg3sobrepeso, 40,4% de obesidade,
70,1% de CC muito aumentada e 68% de risco metab@iCQ > 0,85).

O IMC médio da presente populacdo foi 28,43 + 4,30Kg/m? indicando
excesso ponderal das mulheres estudadas. Em estisdecontrole de Kolling e Santos
(2009) apresentou resultado semelhante com IMCow#R0 portadoras de cancer de mama
de 28,8 + 4,9Kg/m?, sendo este estatisticamente significante comas@ancontrole de 20
pacientes (p = 0,018) que apresentou o IMC médizbgle + 3,52.

Estudos internacionais apresentaram faixa de IM@iomé@enor que o da presente
amostra. Um estudo de coorte de Heidemtaal (2009) a populagdo apresentou média de
IMC de 25,5 + 4,4Kg/m* e Lahmannet al (2003) em estudo caso-controle com 12.159

mulheres pés-menopausadas, encontraram IMC médib,fet 4,3 Kg/m

A inter-relacdo do peso e composicdo corporal @saciada ao risco de cancer
de mama em mulheres na pés-menopausa, porém, pareteito protetor na pré-menopausa
(BORGHESAN; PELLOSO; CARVALHO, 2008; INUMARU; SILVIRA; NAVES, 2011).

A gordura corporal é referida como fator de risamwincente na literatura,

entretanto, este risco pode ser modificado de acoomn a vigéncia ou ndo de receptores
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hormonais para estrdgeno ou progesterona posiguodumores de mama (JOHM al,
2011; INUMARU; SILVEIRA; NAVES, 2011; CANTWELL, 2032). O tecido adiposo
aumenta os niveis de insulina, IGF-1, estradialy@génios, progesterona e fator de necrose
tumoral circulantes, promovendo a diferenciacdoulael e diminuindo a apoptose,
aumentando o risco de recidiva do cancer mam@ioNMARU; SILVEIRA; NAVES, 2011,
CANTWELL, 2012).

Além disso, mulheres obesas produzem menos toX@agje estas Ultimas sao
sequestradas pelo tecido adiposo. Nas mulheremg@mépausadas, o efeito protetor pode ser
devido a interrupcdo de ciclos ovulatorios, dimmia a circulacdo de horménios e ainda,
porque o estradiol é depurado mais rapidamentefifggldo de mulheres jovens com excesso
de peso (INUMARU; SILVEIRA; NAVES, 2011).

E importante enfatizar que a o ganho de peso paieesarcebado na
quimioterapia por contribuir na redugédo do metanoti, como consequéncia da inducéo da
faléncia ovariana durante o tratamento. Além diestiyel de atividade fisica é reduzido ap6s
o diagnostico de cancer de mama (DEMARK-WAHNEFRIEDAMPBELL; HAYES,
2012).

Como a obesidade é um achado frequente nas multmresancer de mama, se
tornam eficazes a redugéo e manutencdo do pesorabnas sobreviventes, a fim de evitar a
recorréncia da doenca entre 10 e 15 anos aposgoddiico da doenca (DIGNAMt al,
2003).

A relacéo entre obesidade e prognostico de carmceraiina tem sido amplamente
estudada j& que mulheres com alto IMC ou outrodnpairos antropométricos indicativos de
elevada gordura corporal apresentam resultadosgrianoraveis (DIGNAMet al, 2003).

No presente estudo, foi obtida elevada gorduraccatem 57,4% populagédo com
média de 37,76 + 2,91%ahmannet al. (2003) encontraram prevaléncia de 31.4,7 % de
gordura corporal, enquanto Mellemkajadral (2006) verificaram percentual mediano de
gordura corporal de 34,0% em 633 mulheres com cateemama. Em estudo nacional,
estudo de caso-controle com 62 pacientes encoB#@+ 5,7% de gordura corporal aferida
pelas dobras cutaneas e 39,8,2% pela impedancia bioelétrica. O primeiro resld foi

mais condizente com a amostra do presente estudo.
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Estudo de Battaglingét al (2007) propés um programa de exercicios fisiams d
15,5 semanas para modificacdo da composicao comgp@naulheres com cancer de mama.
No inicio, 0 grupo caso apresentava 29% de gorchnzoral e ao término da pesquisa, houve
reducdo para 25,9%. Enquanto que no grupo contmolheres com cancer de mama que
tinham na primeira mensuracéo 30,1%, ao términe sumento de gordura corporal para
31,2%. Os resultados comprovam que exercicios premomudancas na composicao
corporal e forca de paciente com cancer de mams tag@dmento, ressaltando a relevancia

desta estratégia na prevencéao da reincidénciaatezdo

6.2 Inter-relacdes entre o estresse oxidativo, Igibs e minerais das pacientes

avaliadas

No presente estudo, o estresse oxidativo alto, H&lko, triacilglicerdis altos e
LDL alto foram as alteracdes bioquimicas mais fezries nas portadoras de cancer de

mama.

O estresse oxidativo é responsavel pelos danosN#g [pidios e proteinas e
tem papel importante no desenvolvimento de doeagafiumanos, incluindo o cancer de
mama. Na presente pesquisa, foi avaliado o estmesdativo de mulheres com cancer de
mama, encontrando-se prevaléncia de 55,35% desstoxidativo alto com média 6628
+ 2,35 uM. Vieira et al (2011) ao verificar o estresse oxidativo em 55 mulheres co
neoplasia mamaria, encontraram concentracdes#®87 uM, podendo ser considerado
alto estresse oxidativo na amostra quando compsreoim oS valores séricos de estresse

oxidativo de individuos saudaveis de 3,84 verificados por Antunest al (2008).

Além disso, as categorias de estresse alto e bamRomulheres adultas
mostraram correlacao inversa e fraca com o cotdgtgral (p = 0,039; r= - 0,022) e positiva

e fraca com a gordura corporal (p = 0,028 r=0,223)

Vijayalakshmi,Mahalakshmi e Priy&006) avaliaram os niveis de MDA em 30
pacientes com cancer de mama na India e verificacgpre 0s niveis estavam

significativamente aumentados em relagéo ao nafp=l0,001).
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Rockenbachet al (2011) observaram as alteragcbes nos marcadorestiasse
oxidativo em 40 mulheres em Santa Catarina, amtdspois da terapia antineoplasica.
Verificaram que o TBARS plasmatico foi elevado &6+ 7.09 (mol/L)entre as duas fases,
mostrando que a cirurgia, quimioterapia e radigiaraumentaram os biomarcadores de

estresse oxidativo em mulheres com cancer de mama.

Durante o tratamento, os agentes utilizados poéear k& formacdo de espécies
reativas, aumentando a carga oxidativa nas pasiepdendo afetar o tratamento e
contribuir para a recorréncia de tumores na marodamo, esses achados reforcam que
uma dieta rica em antioxidantes deve ser encorajadasé para como meio de prevenir a
doenca e a progressdo, bem como a recidiva dorcd@eeama durante e apds o tratamento
(ROCKENBACHet al, 2011).

E importante destacar que o0s niveis de estresseerdamos foram
predominantes, independente da realizacdo de &atamSegundo De Rosst al (2009),
na vigéncia da terapia antineoplasica, a quimiptar&xerce um efeito tumoricida, na

inducéo de estresse oxidativo e apoptose assim asroélulas tumorais.

O organismo apresenta mecanismo antioxidantes atizos e ndo-enzimaticos,

porém se estes mecanismos falharem, havera maidug#io de radicais livres. Durante a
quimioterapia, os metabdlitos do tratamento levapr@ducdo de radicais livres e esta
producédo, provoca a peroxidacéo lipidica. Essestesdevam a hiperlipidemia, encontrada
nas pacientes com cancer de mama. Ao passo quediosis livres eliminam as células
cancerigenas, podem atacar as células saudavenp secessaria a intervencdo com
nutrientes antioxidantes (VIJAYALAKSHMMAHALAKSHMI; PRIYA , 2006 DE ROSSI

et al, 2009; ROCKENBACH:t al, 2011).

A presente pesquisa pretendeu verificar esta agsurientre a terapéutica
utilizada e a hiperlipidemia e os achados revelam &s lipoproteinas séricas podem ser
alteradas durante a realizacdo do tratamento. €stae os niveis plasméticos de HDL
(39,55+ 2,24), que estiveram baixo em 53,5% da amosiegilgliceréis (150,09 13,65)
aumentados em 45,6% das pacientes e LDL - colé$1€i®,09+ 80,29 mg/dL), que esteve

aumentado em 32,5% das pacientes.

Vijayalakshmi, Mahalakshmi e Priy@006) avaliaram os niveis de lipoproteinas
em pacientes pds-menopausadas com cancer de mdesa eamlepois do tratamento e
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observaram redugédo do HDL em comparagédo com grepoutheres saudaveis. As mesmas
alteracdes foram verificadas com relacdo aos lglasrois e LDL, que estiveram
significativamente aumentados apo0s o tratament@andm comparados os valores de

mulheres saudaveis (p< 0,001).

Estudo caso-controle de Martirt al. (2012) analisou 0s niveis séricos de
lipoproteinas em 62 pacientes com cancer de mam@aaas e encontraram HDL baixo em
67,7% da amostra, triacilgliceréis em 29% e LDlo &in 25,8% das pacientes, entretanto, o
perfil lipidico ndo apresentou associacdo com eeade mama no referido estudo (p = 0,1;

p = 0,2; p= 0,5 respectivamente).

Estudo de Hozumet al. (2011) com 154 pacientes com cancer de mama em
tratamento hormonioterapico verificaram que o pdifiidico difere de acordo com a
medicacédo utilizada e encontraram niveis diminui®diDL com o0 uso de Exemestano,
niveis elevados de triacilglicerdis associado ao des Tamoxifeno e variagdes de LDL
associado ao Exemestano e Anastrozol.

Os achados permitem inferir que a escolha da mgihcaadequada €
fundamental, uma vez que alteragGes importante® @salevacdo do LDL, pode contribuir
para 0 processo aterosclerdtico e associado aoco bdRL, predispor a problemas
cardiovasculares nas pacientes com hiperlipideR@ZUMI et al, 2011).

A utilizacdo de fluidos corporais como o0 soro humah de fundamental
importancia para o monitoramento do organismo. Efeos essenciais como Ca, Fe, Zn tem
importancia bioldgica e grande impacto sobre a.\Addeplecdo desses minerais implica em
mau desempenho do organismo; bem como o acumulle alicar risco de toxicidade
(CARVALHO et al, 2007).

No tocante aos niveis dos minerais séricos estsd@h Fe, P, S, Cl, K, Cu, Br
e Zn), apenas elemento-trac@i mostrou-se reduzido nas portadoras de canceratea
guando comparadas com mulheres saudaveis. No @ntemtque concerne aos minerais,
foram vistas altera¢des importantes quando comasrasl médias dos grupos com estresse
oxidativo alto e baixo. Verificou-se que todos asemais estiveram aumentados na vigéncia
do estresse oxidativo alto em mulheres adultas,destaque para os minerais P, S, Ca, Cu e

Zn que tiveram médias estatisticamente diferentes.
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Segundo Fengt al (2011), alteracdes séricas tém sido encontradgsaeientes
com cancer de mama. Comparadas com mulheres s@&jdasepacientes com tumores
malignos de mama tém niveis significantemente ni@Esos de todas as enzimas
antioxidantes, enquanto as de doenca benigna danhs@nmostram elevacao na glutationa-

peroxidade e Cu-Zn superdxido dismustase.

O Zn é um componente essencial de numerosas @stenvolvidas na defesa
contra o estresse oxidativo. Tem sido mostradoagdeplecdo de Zn pode aumentar o dano
ao DNA, através de deficiéncias de mecanismosmlroeao DNA. Além disso, 0 Zn exerce

func&o importante no sistema imunolégico (JOMOVALKO, 2011).

Isso poderia explicar o achado do presente estuolajual os niveis de Zn
estavam reduzidos em mulheres com cancer de mamaayer que a amostra era constituida
de mulheres com tumores avancados e a mobilizagd@nd se torna necessaria nos

mecanismos antioxidantes e imunolégicos neste geapecifico.

O cobre € um elemento-tragco que participa de papetral no organismo
humano, podendo existir nas formas oxidada e rdduzastando envolvido em diversos
mecanismos enzimaticos. O cobre é componente dalopErsmina, maior proteina
carreadora responsavel pelos mecanismos de trémspometabolismo, mantendo a
homeostase. O excesso de cobre esta associadacassexidantes, portanto, niveis de
cobre normalmente estdo aumentados nos portadereanter, em especial, o cancer de
mama (GUPTE; MUMPER, 2009).

O Fe é um micronutriente essencial envolvido e imetais abundante de
transicdo no corpo humano, participa de uma valedie fungdes fisioldgicas, incluindo
transporte de oxigénio, transporte de elétronsdyg@®o de energia e sintese de DNA.
Entretanto, o ferro pode catalisar reacfes de fplimale espécies reativas de oxigénio,
resultando no aumento do estresse oxidativo. Estrelatam a associacdo entre o ferro e o

risco de cancer de mama em mulheres pré-menopauski@et al, 2009).

Portanto, os minerais podem estar alterados noecae mama, Fengt al
(2011) encontraram niveis de Cu e Zn diminuido® d-@ aumentado. Baat al (2009)
encontraram em amostra de 270 pacientes com cé@ecemrama niveis elevados de Fe.

Carvalhoet al. (2007) encontraram concentracdes elevadas dosaisn€ Fe, Cu, Zn e Br
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em tecidos mamarios. Verifica-se que a maioria ddsados destes estudos citados €
concordante com os resultados encontrados na pees®@ostra.

No grupo das idosas, maiores valores médias farehdo nos minerais P, S,
Cl, Ca, Cu, Zn, porém a diferenca entre as médiasfoi estatisticamente significante. De
acordo com estudo de JALUUL (2010) com 101 indigglidosos nado portadores de
doencgas, quando levado em conta a variavel idadeeogentos-trago tais como o Ca, Fe, Zn
estavam dentro dos valores de referéncia, entcetaBt e Cl estavam com as concentracdes
reduzidas neste grupo, o que poderia ser explipatho reducdo da absorcédo intestinal de

oligoelementos nos idosos.

Portanto, segundo Carvalled al. (2007) e Fenget al (2011), ao passo que
alguns minerais poderiam estar elevados em deotaréta ativacdo de mecanismos
enzimaticos antioxidantes, alguns estariam redszidas pacientes idosas devido ao

processo natural de envelhecimento.

E importante ressaltar que os metais tém sidcaddatna literatura como fatores
que predispdem a formacao de radicais livres elfx¢tdes na homeostase, poderia levar ao
estresse oxidativo, aumento da formacao de espéaittgas de oxigénio, afetando o sistema
antioxidante, induzindo a peroxidacao lipidica @amrendo para o desenvolvimento de
doencas cronicas, dentre elas o cancer (JOMOVA;K@\[|2011).

Dessa forma, parece que estes mecanismos estdanmnte relacionados e nao
se pode definir qual o ponto de partida, uma vezuu processo pode predispor ao outro.
Vale frisar que este estudo identificou na maidiaa pacientes estudadas, prevaléncia de
estresse oxidativo, alteracbes das lipoproteinaslee minerais séricos, mostrando
concordancia com as publicagfes cientificas quedaboa tematica.

O presente estudo encontrou varias alteracoesattmes$ de risco envolvidos no
cancer de mama, porém, as correlacdoes nao foramficagtes. Algumas limitac6es foram
encontradas como a manutencdo das pacientes naigeegg que a mesma foi realizada
durante o tratamento. Houve desisténcias e algpar@sntes ndo puderam ser avaliadas em
tempo. Tais correlacbes poderiam ser observadasacampliacdo da amostra, bem como

maior tempo de acompanhamento, ja que o seguindastpacientes pode chegar a 5 anos.
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Os resultados corroboram o0 que esta descrito eeatlira cientifica atual,
tornando os achados de extrema importancia parkaauro acompanhamento das pacientes
com cancer de mama. As perspectivas direcionamagpaoatrole do peso corporal, reducao
do percentual de gordura total e monitoramentopdwdmetros bioquimicos estudados, uma
vez que em algum momento do tratamento ha a mtagfes de um ou mais eventos, além
da protecdo antioxidante através da alimentacdantyado melhor resposta ao tratamento e

concomitantemente, evitando a recidiva da neopiaaiaaria.
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7 CONCLUSOES

O perfil clinico-epidemiolégico do grupo estudado fdade acima de 50 anos, carcinoma
mamario ductal infiltrante, estadiamento clinicargado, condicdo ginecoldgica pos-
menopausada, histéria de tabagismo, etilismo ensm@Emo, estado nutricional de
sobrepeso ou obesidade, gordura corporal elevadisce metabdlico associado a
adiposidade abdominal.

O estresse oxidativo alto, HDL baixo e LDL altodor as alteracdes bioquimicas mais

frequentes nas portadoras de cancer de mama.

Apenas o nivel do Zn mostrou-se reduzido nas poréadde cancer de mama em relagéo

as mulheres saudaveis.

Nas pacientes adultas, os niveis séricos dos nmsneraS, Ca, Cu, Zn apresentaram-se
elevados no grupo com estresse oxidativo alto.eEatr idosas ndo foram verificadas
diferencas nos niveis séricos dos minerais estsdadipe as pacientes com alto ou baixo

estresse oxidativo.
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ANEXO A

Formulario de avaliacao nutricional

DADOS DE IDENTIFICACAO

Data: / / RG: Contato:

Nome da paciente:

Data de Nascimento: Idade:_ Profisséo:
Estado civil: Filhos: (Ndo ( ) Sim Quantos:

Nivel de Escolaridade (anos de estudo): ( & ( )9 -11anos ( _) > 12 anos

DADOS CLINICOS

Diagnastico: Emtaelito:

Tratamento atual: ( ) Quimioterapia ( ) Radiapga ( ) Hormonioterapia () Outro |

Condicéo ginecologica: () Pré-menopausada) Menopausada ( ) POs-menopaus
Cirurgias: Medxa

ada

Comorbidades: ( ) DM () HAS ( ) DCV (Djslipidemia ( ) Outras

Estilo de vida: () Tabagista ( ) Etilista) Sedentaria ( ) Atividade fisica

Sintomas: () Nauseas () Vomitos ( ) Cipagio () Diarreia () Outro:

DADOS ANTROPOMETRICOS

Peso atual: Altura: Alfura IMC:

Diagnéstico Nutricional:

Dobras cutaneas:

PCT: PCAbd: PCS iliaca: PCcoxa:
% de GC:
Circunferéncias: CC.: CQ:

Razao cintura-quadril:
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RESUMO

O projeto tem como objetivo geral: avaliar os niveis de minerais em pacientes portadores de cancer & como
objetivos especificos: avaliar o estado nutricional e determinar o gasto energético total dos participantes;
correlacionar as alteragGes no peso e na ingestdio alimentar; correlacionar os sintomas gastrointestinais mais
freqiientes e os niveis dos minerais estudados; e comparar 0s niveis de selénio, zinco, cobre e ferro em individuos
saudaveis e oncoldgicos. Este estudo serd de cardter descritivo e terd abordagem quantitativa. A amostra serd
composta por 80 pacientes, do sexo masculino e feminino, que estejam realizando tratamento oncolégico no Centro
Regional Integrado de Oncologia (CRIO), no periodo de outubro de 2011 a outubro de 2012. Tais pacientes devem
possuir o diagnéstico de cancer, confirmados pelos laudos histopatolégicos, e registrados nos arquivos da
instituigdo. Tendo como base os prontuérios e os laudos histopatoldgicos, as varidveis estudadas serfio: sexo, idade,
diagnético clinico, sintomatologia e localizagdio anatémica do tumor e varidveis antropométricas (peso, altura,
circunferéncia do brago e prega cutdnea tricipital). A selegdo dos participantes sera feita no ambulatério, recepcdes
e casa de apoio do CRIO através da adesfio espontdnea dos pacientes devidamente cadastrados e atendidos pela
instituigéio, apds explicacbes sobre os objetivos da pesquisa e como serdo coletadas as amostras. Serfio incluidos no
estudo todos os participantes acima de 19 anos, diagnosticados com céncer, confirmados pelo laudo histopatolégico,
que estejam em tratamento clinico ¢ que nfo apresentem comorbidades, tais como diabetes mellitus, sindrome da
imunodeficiéncia adquirida, artrite reumatéide, tiredidepatias e hepatopatias. Serdo utilizadas amostras de
individuos saudaveis, do sexo masculino e feminino, em namero igual ao de participantes do estudo. Sera realizada
a antropometria por meio de métodos convencionais, com auxilio de um estadidmetro (Sanny) e uma balanga
antropométrica digital (Filizola). Para aferi¢do da altura, o paciente deve estar em pé, descalgo, com os calcanhares
Jjuntos, 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 afericdo 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 obten¢fo da prega cutinea triciptal serd medida na
diregdo vertical, na face posterior do brago ndo-dominante, paralelamente ao eixo longitudinal, no ponto 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 adip6metro perpendiculares & dobra e soltar a pressdo 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 pungio venosa de sangue periférico de todos os individuos em jejum de 12 horas, sempre
em torno das 7h da manhd. 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. Serdo coletadas amostras
de urina referentes a primeira mic¢fo da manh. Todas as amostras serdo armazenadas em frascos de polietileno a -
18°C. Para estimativa do gasto energético serd utilizada a equagdo de Harris & Benedict e Ireton-Jones. A analise
estatistica dos resultados sera realizada utilizando o Microsoft Office Excel e SPSS (verséio 13). O orgamento
importa em R$ 8.846,35, com previsdo de ser financiado, em parte, pelo pesquisador e pelo CRIO. O TCLE para os
sujeitos estd adequado ao projeto. A folha de rosto classifica apropriadamente a pesquisa como diagndstica.

PARECER

O projeto esta bem estruturado e € 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 Ltica
em Pesquisa da UECE.

Oarelatorlo final veras aprese ta(io\ao CEP. /

Prota: 1ana Ce Sousa Nunes theuo
Coordenadora do CEP/UECE
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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: FUNDACAC 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 aciimulo progressivo de mutag@es genéticas nas células, causando alteragdes
nas funcgdes responsaveis pela manutencdo da homeostasia celular. O cancer apresenta algumas
peculiaridades referentes a doenga, tipo de tratamento utilizado e estado nutricional dos pacientes acometidos
e alteragoes biogquimicas. O objetivo

da pesquisa sera de avaliar a associag@o enire o estado nutricional, ingestéo afimentar, esiresse oxidativo,
perfil lipidico ¢ mineral de pacientes com cancer. Serdo avaliados 300 individuos com cancer, adultos de ambos
os sexos. A avaliacdo do estado nutricional sera realizada através da determinacéo do indice de massa
corporal, avaliagdo subjetiva global e do percentual de gordura corporal; o padrdo alimentar sera determinada
pela

aplicacdo de no minimo dois recordatdrios 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 reflexéo total com radiagéo sincrotron (SR-TXRF}; o0 estresse oxidativo sera
determinado pelas espécies reativas ao acido tiobarbiturice. Espera-se com essa pesquisa tragar um perfil
bisquimico e

nutricional de pacientes com cancer. Além disso, se for encontrado inadequacgdes de estado nutricional, perfil
lipidico e estresse oxidativo, sera elaborado um planc alimentar gue possa coniribuir para a melhoria desses
pacientes nestes aspectos. A amostra sera constituida de pacientes portadores de céncer em tratamento
oncolégico encaminhados para o Ambulatorio de Nutricdo de uma clinica de especializada em tratamenio
oncolégico no municipio de Fortaleza, Ceara. Na avaliacdo nutricional do estado nuiricional dos pacientes
serdo incluidos dados antropométricos como peso atual, peso habitual e altura, circunferéncia da cintura e
dobras cuténes. O peso atual sera obtido no momento da avaliacdo e a altura serd aferida no estadiémetro
acoplado a balanca. O peso

habitual serd obtido de acordo com o peso referido pelo paciente. As dobras cutdneas serdo aferidas com
adipdmetro cientifico da marca Lange® e as medigbes seréo realizadas em triplicata; Os dados de avaliagao do
estado nutricional também serdo coletados através da aplicagdo de um formuiario de avaliagdo subjetiva global
ASG-PPP). Serao aferidas as dobra cutanea triciptal {DCT); dobra cutanea suprailiaca (DCSI), {DCAb), e dobra
cutdnea da coxa (DCC). Além da circunferéncia da cintura e do quadrii a fim de mensurar a adiposidade
abdominal presente nestes pacientes e através da raz&o cintura/quadril. O percentual de gordura corporal sera
analisado de acordo com Jackson, Pollock (1985). Para avaliacdo do consumo alimentar sera aplicado
questionario contendo o recordatério de 24 horas de 3 dias, preferéncias e aversfes alimentares. Uma coleta
de sangue das pacientes sera agendada em momento posterior ao da avaliagao nutricional. O paciente sera

orientado pela pesquisadora a realizar jejum de 12 horas e a amostra sera colhida no dia previamente marcado.
Sera cothido 10mL de sangue por auxiliar de enfermagem habilitada para o procedimento e estocado até
preparo das amostras para analise. Os ensaios serdo realizados no Laboratério de Nutrigdo Funcional da
UECE. Serzo analisadas as concentragdes plasmaticas de lipoproteinas (colesterol total, HDL-colesterol e LDL

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

Para determinagéo do estresse oxidativo serdo dosadas as substancias reativas ao acido tiobarbitarico. As
determinactes de ferro, cobre e zinco também serdo determinadas por fluorescéncia de raios X por reflexaoc
total com radiag&o 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 exciuides pacientes com outros tipos de cancer e com idade inferior a 19 anos.

Avalicao do estado nutricional Para classificagdo dos pacientes adultos segunde o estado nutricional, sera
utilizado o indice de massa corpora tMC e serd adotada a classificacéio para adultos da Qrganizagdo Mundial
de Saude
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{(WHO, 1998). A interpretagéo do percentual de gordura sera de acordo a classificagio descrita no por Lee e
Nieman (1996).0 risco metabolico associado a razée cintura/quadril serd avaliado pelo ponto de corie =0,85
{ANDRADE et al., 2005). Avaliacéo do

consumo alimentar Os recordatorios serfo avaliados através do sofiware de avaliagao nutricional Dietwin
Professional 2008® e serdo utilizadas as tabelas de medidas caseiras para auxiliar na avaliagdo das porgdes,
além de serem disponibilizadas informacgdes de rdtulos de alimentos. Em seguida serd calculado o consumo
médio do valor calérico, macronutrientes e adequacao de micronutrientes segundo as Dietary Recommended
Intakeg (DRI} (OTTEN et al., 2006). Os dados sera@o apresentados em graficos e tabelas. Os resuitados de
colesteral total, do HDL-colesterol, dos triacilgliceréis e LDL-colesterol serdo comparados aos valores de
referéncia. A determinacao da peroxidagéo lipidica sera baseada nas espécies reativas ao acido tiobarbitirico
{TBARS) e os resultados serdo calculados de acorde com uma curva padrio feita com malondialdeido a 4 ¢ M.
Médias e desvios padréo dos dados serao calculados. O valor de p 0,05 sera definido como estatisticamente
significante. A correlacédo enfre os pares de elementos serd analisada utilizando correlagdo de Pearson.
Posteriormente, as variaveis serdo agrupadas e analisadas.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Fazer associagéo entre o estado nutricional, estresse oxidativo e perfil lipidico e mineral de pacientes com
cancer de prostata, mama e célon e reto

Objetivo Secundario:

Avaliar 0 estado nutricional dos pacientes com cancer; Identificar a presenca de estresse oxidative; Determinar
as lipoproteinas séricas dos

pacientes; [dentificar os niveis séricos de minerais dos pacientes Analisar a ingestdo de nutrientes
antioxidantes

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

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

contornar um possivel dano. Os métodos de coleta dos oulros dados serfio nao invasivos como medidas de
peso, altura, dobras cutineas,

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

utilizacdo das informacdes apenas para fins descritos neste projeto.

Beneficios:

Como beneficios, as participantes receberda um plano alimentar, bem caomo, os resultados dos exames de
lipidios séricos e do estado nutricional.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

O projeto esta bem estruturado, tem valor cientifico e é relevante e dara suporte a uma dissertacdo de
mestrado.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagio obrigat6ria:
Estdo incluidos o termo de anuéncia da CRIO, o TCLE elaborade em forma de convite, com esclarecimentos e

respeitando os aspecticos éticos, e a Fotha de Rosto que esta preenchida adequadamente. O croncgrama esta
adequado.

Recomendagoes:

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

Conclusées ou Pendéncias e Lista de inadequagdes:

O protocolo de pesquisa estd adequado, é relevante, traz retorno aos sujeitos da pesquisa e respeita os
preceitos éticos da Resolugao 196/96 do CNS.
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Situagdo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:

Néao

Consideracdes Finais a critério do CEP:

O protocolo de pesquisa foi aprovado na reuniao ordinaria de 30 de jutho de 2012, respeita as recomendagbes
éticas da pesquisa que envolve seres humanes
Apés o término da pesquisa relaidrio devera ser enviado ao CEP.

Assinado por:
DIANA CELIA SOUSA NUNES PINHEIRO

Ingla rn DianaCola Snusaungs Pinheie
f.‘.oao.'c;enadora do CEP/UECE
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APENDICE A

Termo de consentimento livre e esclarecido

Vocé esta sendo convidado a participar da pesquoiga, titulo é: Niveis de Estresse
Oxidativo, Lipoproteinas, Minerais e Perfil Nutdoal de Mulheres com Cancer de Mama.
Essa pesquisa é vinculada ao curso de MestradoéAdeol em NutricAo e Saude da
Universidade Estadual do Ceara (UECE). O estudgtaniinalidade avaliar a associacdo do
estresse oxidativo, lipoproteinas, minerais e petrftricional de pacientes com céncer de
mama. Assim, gostariamos que a senhora responaedgamas perguntas e permitisse que
sejam feitas algumas medidas fisicas, como pesoaaldobras cutaneas, circunferéncias
corporais e coleta de amostra de sangue. Informagnesa pesquisa pode trazer um
desconforto relacionado a coleta de 12mL de saagues sua participacao nao € obrigatoria.
A qualquer momento vocé pode desistir de partiogpeatirar seu consentimento. Sua recusa
ndo trara nenhum prejuizo em sua relacdo com ouig@sipr ou com a instituicdo. As
informacfes obtidas através dessa pesquisa seré&amasaem segredo sem tornar possivel a
sua identificacdo. Os dados poderdo ser divulgadms publicados no meio cientifico e
servirao para embasar o planejamento de agbesogaam beneficiar o estado nutricional dos
pacientes portadores de doencas cronicas. Aléno,disgla participante recebera o seu
diagndstico nutricional. Qualquer duvida contatarientadora da pesquisa, Professora Dra.
Fernanda Maria Machado Maia (085) 8898.4112 / fetammmm3@yahoo.com.br ou o
Comité de Etica em Pesquisa da UECE, (085) 3100,98%le a pesquisa esta arquivada sob
0 processo n° 10726934 1 e n° 77167 de 30/07/2012.

Tendo em vista os itens acima apresentados, doyma livre e esclarecida, manifesto meu

consentimento em participar da pesquisa.

Nome do participante da pesquisa:

Fortaleza, / /

Assinatura do participante da pesquisa



APENDICE B

Ficha de Andalise Laboratorial
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PACIENTE

COLESTEROL

TRIGLICERIDEOS

HDL

VALORES MDA

Cl

Ca

Fe

Zn

Cu

Br




