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RESUMO
O cancer de mama ¢ o tipo de neoplasia mais comum entre mulheres no mundo, ¢ o estresse
oxidativo (EO) provocado pelo tratamento adjuvante (TA), especialmente pela quimioterapia, esta
associado a injuria celular levando a efeitos adversos ao trato gastrintestinal, que podem estar
vinculados ao surgimento de aversdes alimentares (AA). Adicionalmente, o EO excessivo pode
promover toxicidade e piores desfechos no tratamento nestas mulheres. Sendo assim, parece que
uma dieta saudavel, caracterizada pelo equilibrio entre os grupos alimentares, ¢ um elevado
consumo de antioxidantes possa atenuar o EO, reduzindo a toxicidade do tratamento, e por fim o
risco de desenvolver aversdes alimentares. O objetivo deste estudo foi investigar as associagdes
entre a qualidade e capacidade antioxidante da dieta (CaD), biomarcadores de estresse oxidativo e o
surgimento de aversdes alimentares em mulheres submetidas ao TA para o cancer de mama. Este
estudo prospectivo teve uma amostra de 73 mulheres incluidas na investigagdo referente ao artigo 3,
e apoOs a aplicacdo dos critérios de exclusdo, 70 mulheres no primeiro e segundo artigos ja
publicados. A qualidade da dieta, avaliada de acordo com o Indice de Qualidade da Dieta Revisado
(IQD-R), e a CaD (mmol/g/dia) foram calculadas utilizando dados de consumo alimentar
provenientes da apliagdo de questionario de frequéncia alimentar; o sangue foi coletado para
mensurar os biomarcadores de EO (mmol/dl) - FRAP: Capacidade de Redug¢do férrica do soro;
GSH: Glutationa Reduzida; TBARS: Substancias Reativas ao Acido Tiobarbitarico; HL:
Hidroperoxidos Lipidicos; e PC: Proteinas Carboniladas. Os parametros dietéticos e bioquimicos
foram coletados antes (p0) e apos o TA (pl); os dados de qualidade da dieta e CaD em p0O se
referiram ao ano anterior ao TA, e em pl ao periodo do TA, considerando que o QFA ¢ um método
retrospectivo que considera o ano anterior a coleta. O surgimento de aversdes alimentares foi
avaliado apds a quimioterapia adjuvante por meio de um questionario especifico. Foi considerado
estatisticamente significantes valores de p<0,05. O FRAP se associou a qualidade da dieta em p0O
(»p=0,019). Os escores do IQD-R ndo foram diferentes entre p0 e pl, no entanto os escores para
vegetais totais (p=0,042), frutas totais (p=0,042), leite e derivados (p=0,005), e carnes, ovos e
leguminosas (p=0,001) foram menores durante o TA. Em contraste, o0 menor consumo de sodio
(»=0,001) e gorduras saturadas (p=0,001) no pl contrabalancearam o escore total do IQD-R. As
concentracdes de PC se associaram inversamente com a CaD no pl (p=0,004); as mulheres
apresentaram risco aumentado do incremento nos biomarcadores HL e TBARS, decréscimo no
FRAP e GSH apo6s o TA, em resposta a reducao da CaD (p<0,05). As concentragdes de PC, TBARS
e FRAP se mantiveram estaveis entre os periodos para as mulheres no 3° tercil de CaD em pl,
diferenciando-as daquelas no 1° tercil, as quais apresentaram mudancas negativas nesses
biomarcadores (p<0,04). As mulheres que exibiram maiores escores do IQD-R no p0 tiveram 1,08

vezes mais chances de nao desenvolverem AA durante a quimioterapia adjuvante (p=0,041). A
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carne vermelha foi o principal alimento ao qual as mulheres reportaram aversao (37,9%, n=9). Em
conclusdo, parece que escores aumentados do IQD-R podem aumentar a defesa antioxidante sérica
antes do TA, o que pode estar ligado a reducdo no risco de desenvolver AA em resposta a
quimioterapia em mulheres com cancer de mama. Os presentes resultados indicam que uma maior
qualidade da dieta antes do inicio do TA, e uma dieta rica em antioxidantes durante o TA pode
atenuar o EO, levando a melhores desfechos como a reducdo da toxicidade e o surgimento de AA

em mulheres com cancer de mama.

Palavras-chave: cancer de mama; tratamento adjuvante; estresse oxidativo; qualidade da dieta;

capacidade antioxidante da dieta; aversdes alimentares.



ABSTRACT

Breast cancer (Bca) is the most common type of neoplasm among women worldwide, and oxidative
stress (OS) caused by adjuvant treatment (AT), specially chemotherapy, is associated with injury to
cells, leading to gastrointestinal side effects, which may be associated with food aversion (FA)
emergence. In addition, the excessive OS may be associated with toxicity and worse outcomes of
treatment for these women. Then, it seems that a healthy diet, characterized by the balance between
food groups, and high antioxidant intake may attenuate OS, reducing treatment toxicity, and the risk
of FA emergence. The aim of this study is to investigate the associations between Dietary
antioxidant Capacity (DaC), Diet Quality, oxidative stress biomarkers, and the emergence of FA in
women undergoing AT for Bca. This prospective study had a sample of 73 women included in the
manuscript’s investigation, and after exclusion criteria 70 women in the 1 and 2™ articles already
published. Diet quality according to the Brazilian Healthy Eating Index Revised (BHEI-R) and DaC
(mmol/g/day) was calculated using nutritional data obtained from a Food Frequency Questionnaire
(FFQ); blood was collected to measure oxidative stress biomarkers (mmol/dl) - FRAP: Ferric
Reducing Antioxidant Power; GSH: Reduced Glutathione; TBARS: Thiobarbituric Acid Reactive
Substances; LH: Lipid Hydroperoxides; and CP: Carbonylated Proteins. Dietary and biochemical
parameters were evaluated at baseline (p0) and after adjuvant treatment (p1); diet quality and DaC
data at pO referred to the year prior the AT, and at pl to the period of AT, since the FFQ is a
retrospective method, which considers the year prior the data collection. The food aversion
emergence was accessed after adjuvant chemotherapy through a specific questionnaire. Statistical
significance level was set at 5%. FRAP was associated with diet quality at p0 (p=0.019). BHEI-R
scores were not different between p0 and pl, however, the scores of total vegetables (p=0.042),
total fruits (»p=0.042), milk (»p=0.005), and dairy products, and meat, eggs, and legumes (p=0.001)
were lower during treatment. In contrast, the lower intake of sodium (p=0.001) and saturated fat
(p=0.001) at p1 counterbalanced the BHEI-R score. CP levels were inversely associated with DaC
at pl (p=0.004); women showed an increased risk of having increment on LH and TBARS,
decrement on FRAP and GSH after AT, in response to lowered DaC (p<0.05). CP, TBARS and
FRAP levels remained stable between the periods for women at the 3™ DaC tertile at pl,
differentiating them from those at the Ist tertile, who showed negative changes in these biomarkers
(»<0.04). Concerning the emergence of food aversion, women exhibiting Higher BHEI-R scores st
p0 were 1.08 times more likely to not develop FA during the treatment (p=0.041). Red meat was the
main aversion-causing food reported by the women (37.9%, n=9). In conclusion, it seems that

higher BHEI-R score can enhance seric antioxidant defense before AT, which may be linked to
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reduction in the risk of developing FA in response to adjuvant chemotherapy in women with Bca.
Those results indicate that a higher diet quality prior to AT, and antioxidant-rich diet during AT
may attenuate OS, leading to better outcomes such as reduced toxicity and FA emergency in

women with breast cancer.

Keywords: breast cancer; adjuvant treatment; oxidative stress; diet quality; dietary antioxidant

capacity; food aversion.
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1. INTRODUCAO

1.1. APRESENTACAO DO PROBLEMA E JUSTIFICATIVA

O cancer de mama, caracterizado pela multiplicagao desordenada de células modificadas do
tecido mamario, capazes de invadir tecidos adjacentes e produzirem metastases (BRASIL, 2019a;
AMERICAN CANCER SOCIETY, 2022), ¢ o tipo de cancer mais comum e a principal causa de
morte por cancer entre mulheres no mundo (SUNG et al., 2021). A incidéncia do cancer de mama
vem aumentando globalmente; em 2020 foram registrados 2,3 milhdes de novos casos no mundo e
estima-se que em 2030 a incidéncia sera de 3,2 milhdes de casos por ano (BRAY et al., 2018;
SUNG et al., 2021). Para o Brasil, estima-se 66.280 novos casos por ano no triénio de 2020-2022,
com um risco estimado de 56.33 casos a cada 100.000 mulheres (BRASIL, 2020a).

Sugere-se que as espécies reativas de oxigénio (EROs) estejam envolvidas nos estagios de
inicia¢do, promocao e progressdo do cancer de mama (HETCH et al., 2016). Diversos fatores de
risco modificdveis e ndo modificaveis para o cancer de mama estdo associados a producdo de
EROs, suportando o envolvimento do estresse oxidativo no surgimento da doenga (GURER-
ORHAN et al., 2018). O estresse oxidativo aumentado, promovido pelo desbalanco entre a geracao
de EROs e o combate pelas defesas antioxidantes, promove dano ao DNA, tendo consequentemente
um papel importante no desenvolvimento de tumores malignos (HALLIWELL, 2007;
MONGARET etal., 2011; YU et al., 2012).

No contexto do cancer de mama, o ataque das EROs ao DNA induz a injiria do mesmo,
podendo promover a inibi¢do ou inducdo da transcri¢do, vias de transdugdo de sinal, erros de
replicacdo celular e instabilidade genomica, sendo todos esses efeitos associados a carcinogénese
(COOKE et al., 2003; VALKO et al., 2006). Além de estar associado ao risco de desenvolvimento
do cancer de mama, o estresse oxidativo parece ser acentuado pela presenga da doenca, e estimular
sua progressdo, estando ainda mais elevado, paradoxalmente, em mulheres submetidas aos
tratamentos radio e quimioterapicos (GOMES JUNIOR et al., 2015; ROQUE et al., 2015; PAZ et
al., 2018).

Os agentes antineoplasicos utilizados na quimioterapia tem agdo sobre as células cancerosas
por meio do estresse oxidativo, que promove a inibi¢do da divisdo e crescimento celular por meio
da interrup¢do da sintese de DNA, levando a apoptose em resposta a liberagdo exacerbada de EROs
(SINGH et al., 2016), acometendo ndo sé as cé€lulas malignas, mas também as células saudaveis de
répida replicacdo como as do trato gastrointestinal, provocando sintomas como ulceragdo, dor,
diarreia, ndusea e aversdes alimentares (DAHLGREN et al., 2021). Dentre os efeitos colaterais

associados a exacerba¢do do estresse oxidativo provocado pela quimioterapia adjuvante, as
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aversoes alimentares podem promover baixa ingestdo energética e proteica, consequentemente
expondo os pacientes a perda de peso ndo intencional, maior risco de desnutricdo, e piores
desfechos de saude (POLEDNIKOVA et al., 2019; GEBREMEDHIN et al., 2021). Ainda que a
relacdo entre a quimioterapia adjuvante e as aversdes alimentares seja compreendida (KIM et al.,
2020), alteracdes gustativas e olfativas responsaveis pelas aversdoes alimentares também ocorrem
devido a deficiéncias nutricionais, especialmente de zinco (OKAYAMA; WATANABE, 2019;
JIANG et al., 2021) e vitamina B2 (GORAYA, 2020). Assim, hipotetiza-se que uma dieta com
maior qualidade, caracterizada pelo elevado consumo de frutas, verduras, graos integrais ¢ sementes
antes e durante o tratamento adjuvante possa contribuir para a manuten¢do das propriedades
sensoriais, e ajude a proteger a paciente com cancer de mama contra o surgimento de aversdes
alimentares, devido a reducao do estresse oxidativo.

Publicag¢des anteriores mostram que uma dieta saudavel, composta por diversos tipos de
vegetais, frutas e plantas comestiveis pode ser benéfica na prevencdo da progressdo do cancer
devido ao elevado contetido de compostos bioativos com atividade antioxidante, anti-inflamatoria e
antiproliferativa (PIERCE et al., 1997; YAO et al., 2004; GROSSO et al., 2013; POTENTAS et al.,
2015). A elevada ingestdo de alimentos ricos em compostos bioativos, especialmente frutas e
vegetais, e de vitaminas antioxidantes, mostrou associa¢do inversa com biomarcadores de estresse
oxidativo (THOMSON et al., 2005; VIEIRA et al.,, 2011; YEON et al., 2011), reduzindo as
atividades replicativas e proliferativas das células tumorais em mulheres com cancer de mama (PAZ
et al., 2018). Publicagdes recentes sugerem associacdo inversa entre a qualidade da dieta verificada
por diferentes indices e o risco aumentado de cancer de mama (DU et al., 2017; HARIDASS et al.,
2018; MORADI et al, 2018; SEDAGHAT et al.,, 2018; WANG et al., 2019), elevacao de
biomarcadores inflamatorios em mulheres diagnosticadas (GEORGE et al., 2010; ORCHARD et
al., 2018), e aumento da mortalidade pela doenca (IZANO et al., 2013; JANG et al., 2018; SUN et
al., 2018).

O Indice de Qualidade da Dieta Revisado (IQD-R) para a populagio brasileira tem sido
utilizado na investigagdo da qualidade da dieta em mulheres com cancer de mama (CECCATTO et
al., 2014; CUSTODIO et al., 2016). Apesar de ser uma ferramenta desenvolvida para a populacao
brasileira e avaliar a dieta em sua globalidade, o IQD-R nao contempla a avaliagdo da ingestao de
compostos com agdo antioxidante, que podem estar inversamente implicados na progressao do
cancer. Neste contexto, a Capacidade antioxidante da dieta (CaD) pode complementar a avaliagdo
da ingestdo alimentar de mulheres com cancer de mama ao identificar a concentracdo de compostos
com ag¢do antioxidante e a sinergia dos mesmos na dieta (PELLEGRINI et al., 2018). A CaD tem
sido inversamente associada a biomarcadores de estresse oxidativo (HERMSDOREFF et al., 2011;

BACCHETI et al., 2019), positivamente associada a capacidade antioxidante plasmatica e a
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qualidade da dieta avaliada por diferentes indices (PUCHAU et al., 2009; BAWAKED et al., 2017),
e, recentemente, observou-se que estd inversamente associada ao risco de cancer de mama
(KARIMI et al., 2015; PANTAVOS et al., 2015).

Até o momento nao foram identificadas publicagcdes que avaliaram a influéncia da CaD e da
qualidade da dieta mensurada pelo IQD-R sobre o estresse oxidativo ¢ o desenvolvimento de
aversoes alimentares em mulheres com cancer de mama. Considerando o impacto epidemiologico
do cancer de mama, a influéncia negativa do estresse oxidativo exacerbado e seu consequente
impacto sobre o risco de desenvolvimento de aversdes alimentares e risco nutricional, e a
importancia da composi¢ao da dieta neste contexto, a presente tese se justifica pela necessidade de
investigar as associacdes entre os diferentes métodos para avaliacdo da qualidade da dieta,
biomarcadores de estresse oxidativo, e o surgimento de aversdes alimentares em mulheres com
cancer de mama. Diante do exposto, o presente estudo tem como pergunta de partida: Qual é a
influéncia da capacidade antioxidante e qualidade da dieta sobre biomarcadores de estresse

oxidativo e o desenvolvimento de aversdes alimentares em mulheres com cancer de mama?

1.2. RELEVANCIA, ORIGINALIDADE E CONTRIBUICAO PARA O CONHECIMENTO

O cancer de mama ¢ o tipo de cancer mais incidente, e a principal causa de morte por cancer
entre mulheres no Brasil. No estado de Santa Catarina, a doenga mantém-se em primeiro lugar no
ranking de incidéncia dentre os demais tipos de cancer em mulheres, com excecao ao cancer de pele
nao melanoma (BRASIL, 2020). Publicacdes prévias sugerem que o estresse oxidativo esteja
envolvido na iniciagdo, promocdo e progressdo da doenga (COOKE et al., 2003; VALKO et al.,
2006; GOMES JUNIOR et al., 2015; ROQUE et al., 2015; PAZ et al., 2018). Adicionalmente, a
exacerbacdo do estresse oxidativo estd ligada a sintomas como ndusea, €mese, inapeténcia,
saciedade precoce, xerostomia, e disgeusia, que sdo gatilhos para o surgimento de aversdes
alimentares (SINGH et al., 2018), podendo levar a baixa ingestdo energética e proteica, expondo o
paciente a perda de peso, maior risco nutricional (POLEDNIKOVA et al., 2019; GEBREMEDHIN
et al., 2021; DE CICCO et al., 2019; DRARENI et al., 2020), redugdo da qualidade de vida e pior
progndstico (ORCHARD et al., 2018; XU; PETERSON, 2019).

Desta forma, considera-se esta investigacao relevante dos pontos de vista epidemiologico e
clinico, considerando que os resultados podem trazer potencial contribui¢do a pratica clinica, ao
identificar fatores dietéticos que influenciam ou ndo no estresse oxidativo e surgimento de aversdes
alimentares, permitindo a atualizacdo de recomendacdes nutricionais direcionadas a esta populagao;
com estes resultados, objetiva-se de forma indireta, uma maior frequéncia de sucesso no tratamento

da doenga e, consequentemente, redu¢cdo do nimero de recidivas e mortes por cancer de mama.
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Destaca-se que ha lacuna do conhecimento no ambito desta tematica, devido a auséncia de
publicacdes acerca do efeito da CaD e qualidade da dieta mensurada pelo IQD-R sobre o estresse
oxidativo e surgimento de aversdes alimentares em mulheres com cancer de mama, submetidas ao
tratamento adjuvante para a doenca. E importante salientar que um grupo de pesquisadores
brasileiros publicou recentemente os resultados da sua pesquisa em que observaram a redugdo das
concentracdes da glutationa redutase, da CaD, e aumento do Indice Inflamatorio da Dieta em
mulheres com cancer de mama, ao fim dos ciclos de quimioterapia adjuvante; no entanto, os
pesquisadores ndo investigaram associagdes estatisticas diretas entre o consumo alimentar e os
biomarcadores de estresse oxidativo (SANTOS et al., 2020). Desta forma, enfatiza-se a
originalidade da investigacao.

A partir dos resultados desta pesquisa pretende-se contribuir cientificamente com a
publicacdo de resultados inéditos acerca do efeito da CaD e qualidade da dieta sobre os
biomarcadores de estresse oxidativo e surgimento de aversdes alimentares em mulheres com cancer
de mama, submetidas ao tratamento adjuvante para esta doenca, cooperando com o preenchimento
das lacunas do conhecimento anteriormente destacadas, € colaborando para o estado da arte sobre

esta tematica.
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1.3. OBJETIVOS

1.3.1 Objetivo geral

Avaliar o impacto da capacidade antioxidante e qualidade da dieta sobre o estresse oxidativo

e o desenvolvimento de aversdes alimentares, em mulheres com cancer de mama.

1.3.2 Objetivos especificos

1.3.2.1 Etapa 1:
7] Avaliar o impacto da qualidade da dieta antes do diagnostico e durante o tratamento
adjuvante, sobre biomarcadores de estresse oxidativo, antes e apos o tratamento adjuvante, em

mulheres com cancer de mama.

1.3.2.2 Etapa 2:
[ Desenvolver um instrumento metodologico para o célculo da capacidade antioxidante da
dieta;
"1 Investigar as associagdes entre a capacidade antioxidante com os biomarcadores de estresse

oxidativo, em mulheres com cancer de mama, antes e apds o tratamento adjuvante;

1.3.2.3 Etapa 3:
1 Investigar o efeito da capacidade antioxidante e qualidade da dieta, e biomarcadores de
estresse oxidativo, sobre o desenvolvimento de aversoes alimentares decorrentes da

quimioterapia adjuvante em mulheres com cancer de mama.
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1.4 ESTRUTURA GERAL DO DOCUMENTO

O presente projeto de tese esta estruturado na forma de capitulos. No primeiro capitulo foram
abordados o problema de pesquisa, a sua justificativa, os requisitos que o categorizam na condi¢do
de uma tese de doutorado: relevancia, originalidade, e contribui¢des para o conhecimento, bem
como seus objetivos subdivididos por etapas. O segundo capitulo aprofunda as grandes tematicas
que envolvem o presente projeto, a partir da apresentagdo da revisdo bibliografica, e em seguida, o
terceiro capitulo descreve os métodos que foram aplicados nesta investigagdo. O quarto capitulo se
desdobra nos resultados apresentados na forma de artigos publicados, conforme estabelecido no
regimento do Programa de P6s-Graduagao em Nutri¢do. Por fim sdo apresentadas as consideragdes
finais, seguidas das referéncias bibliograficas, apéndices e anexos.

A presente tese foi redigida de acordo com as normas do Programa de Pos-Graduagdo em
Nutricdo da Universidade Federal de Santa Catarina (PPGN/UFSC), e formatada de acordo com as

normas da Associacao Brasileira de Normas Técnicas (ABNT).
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2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1. CANCER DE MAMA

O cancer de mama se caracteriza pela multiplicagdo desordenada de células modificadas do
tecido mamario, as quais possuem capacidade de invadir tecidos adjacentes e produzir metastases
(AMERICAN CANCER SOCIETY, 2021a; BRASIL, 2019a).

A doenga pode se iniciar em diferentes partes da mama, no entanto na maioria dos casos tem
inicio nas células epiteliais da camada mais interna que reveste os ductos mamarios. Em algumas
situacdes mais raras podem iniciar em outras regides da mama como o tecido glandular mamario,
tecido adiposo e fibroso (AMERICAN CANCER SOCIETY, 2022a; SOCIEDADE BRASILEIRA
DE MASTOLOGIA, 2022).

Dentre os tipos de cancer de mama mais comuns se destacam o cancer de mama ductal in
situ, ndo invasivo e altamente tratdvel (Figura 1); se ndo detectado e tratado pode se tornar um
cancer invasivo, denominado carcinoma ductal invasivo, o qual se caracteriza pela invasdo de
tecidos mamarios adjacentes, que pode dar origem a metastases em outros tecidos, e corresponde a
70 a 80% dos canceres de mama diagnosticados (NATIONAL BREAST CANCER
FOUNDATION, 2020; AMERICAN BREAST CANCER FOUNDATION, 2022).

Figura 1: Representacdo grafica do carcinoma ductal in situ.

Ductal Carcinoma In Situ (DCIS)
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Fonte: American Breast Cancer Foundation, 2022.

O carcinoma lobular in situ (Figura 2) corresponde a alteragdes nas células lobulares da

mama, e ndo ¢ considerado um cancer, apesar da nomenclatura. Tipicamente este tipo de alteracao
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ndo se torna um carcinoma invasivo; no entanto, mulheres com este diagnostico apresentam risco
sete a 12 vezes maior de desenvolver um carcinoma invasivo em qualquer uma das mamas
(NATIONAL BREAST CANCER FOUNDATION, 2022; AMERICAN BREAST CANCER
FOUNDATION, 2022). O carcinoma lobular invasivo inicia nos lobulos mamadrios e apresenta a
capacidade de formar metastases, correspondendo a 10% dos canceres invasivos da mama.
Aproximadamente 20% das mulheres com diagndstico de carcinoma lobular invasivo podem

apresentar neoplasia em ambos os seios (AMERICAN CANCER SOCIETY, 2021b).

Figura 2: Representacao grafica do carcinoma lobular in situ.

Lobular Carcinoma In Situ (LCIS)
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Fonte: American Breast Cancer Foundation, 2022.

Dentre os tipos menos comuns de cancer de mama se destacam os sarcomas, tumores
filoides, a doenga de Paget, e os angiosarcomas, que se iniciam nas células musculares, adiposas ou
do tecido conectivo, € podem corresponder a at¢ 10% dos tipos de canceres de mama,
aproximadamente (AMERICAN CANCER SOCIETY, 2021b).

Clinicamente o cancer de mama se apresenta de forma bastante heterogénea, podendo ser
classificado conforme a expressdo génica do receptor de estrogénio (ER), compreendendo dois
grupos da doenca: canceres de mama que expressam os receptores (ER+), os quais estdo mais
relacionados a fatores hormonais, ¢ canceres de mama que nao expressam o0s receptores
estrogénicos (ER-) (ALTHUIS et al., 2004). De acordo com os tipos celulares de origem
(compartimento luminal ou basal/mioepitelial), o cancer de mama pode ser classificado como
triplo-negativo, o qual corresponde a cerca de 10% dos casos, e se caracteriza pela auséncia dos trés

receptores hormonais: ER, receptor de progesterona, e o receptortipo 2 do fator de
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crescimento epidérmico humano (Her2). Os canceres ndo classificados como triplo-negativos, sdo
classificados ainda como Luminal A, o qual tem o crescimento mais lento, apresenta menor
agressividade e melhor progndstico, devido a melhor resposta a hormonioterapia; Luminal B, o qual
apresenta grau mais avangado e tende a ter um pior prognostico do que o tipo Luminal A; ¢ o
Her2+, que tende a crescer e se espalhar mais agressivamente do que os demais subtipos,
apresentando pior prognodstico em curto prazo (JONES et al., 2012; ANDERSON et al., 2014;
AMERICAN CANCER SOCIETY, 2021a).

2.1.1. Epidemiologia do cincer de mama

O cancer de mama ¢ o tipo de cancer mais prevalente e ¢ a principal causa de morte por
cancer entre mulheres no mundo. Na populacdo mundial feminina, foi o segundo tipo de cancer
mais incidente em 2020 (11,7%), correspondendo a 6,9% das mortes por cancer, dentre todos os
tipos de canceres. Dentre as mulheres, o cancer de mama compreendeu 47.8 de novos casos em
100.000, e a uma taxa de mortalidade de 13.6 em 10.000, liderando o ranking em relagdo aos
demais tipos de cancer acerca da incidéncia e mortalidade. Em 2020 foram diagnosticados 2,3
milhdes de novos casos entre mulheres no mundo. As taxas de incidéncia estdo aumentando rapido
em paises em desenvolvimento na América do Sul, Africa e Asia, assim como em paises asiaticos
com alta renda na populagdo, com Japao e Republica da Coreia, podendo estar ligadas a mudancas
dramdticas em fatores socio culturais, no estilo de vida, e aumento da propor¢ao de mulheres no
trabalho industrial (SUNG et al., 2021).

Para cada ano do triénio de 2020-2022 estimou-se 66,280 novos casos de cancer de mama
entre mulheres no Brasil, destacando-se como o tipo de cancer mais incidente dentre o género, com
excecdo ao cancer de pele ndo melanoma. Estimou-se o risco de 56,33 casos a cada 100 mil
mulheres no pais. As estimativas de incidéncia entre as regides do pais mostram que a regido Sul
ocupa o primeiro lugar, com risco estimado de 73,1 casos a cada 100 mil mulheres. Para Santa
Catarina estimou-se 3.370 novos casos de cancer de mama no sexo feminino, classificado como
possivelmente o mais incidente a excecdo do cancer de pele ndo melanoma, com risco estimado de
75,24 novos casos a cada 100 mil mulheres, posicionando o estado em 5° lugar no ranking de
incidéncia no pais, e ultimo lugar em relacao aos trés estados da regidao Sul (BRASIL, 2020). No
ano de 2017 o cancer de mama liderou as causas de morte por cancer entre mulheres no Brasil,
correspondendo a 16.724 6bitos (16,1% do total de mortes causadas por canceres) (BRASIL,
2019b).

As taxas de incidéncia do cancer de mama tém aumentado para a maioria dos paises em

transi¢do nas ultimas décadas, com aumentos mais rapidos ocorrendo em locais em que a incidéncia
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tem sido relativamente baixa historicamente, como paises da América do Sul, Africa e Asia (BRAY
et al., 2004). E provavel que essas tendéncias sejam ocasionadas pela combinagdo de fatores
demograficos aliados ao desenvolvimento social € econdmico, incluindo o adiamento da gravidez, a
opcdo de ter menos filhos, maiores indices de obesidade e inatividade fisica, e aumento da

conscientizacdo sobre, e frequéncia de detec¢ao do cancer de mama (BRAY et al., 2018).

2.1.2. Fatores de risco para o cancer de mama

Estima-se que cerca de 50% dos canceres sdo evitdveis, e possuem estreita relagdo entre
comportamentos de estilo de vida e fatores ambientais (TORRE et al., 2015). Em se tratando do
cancer de mama, acredita-se que aproximadamente um ter¢o destes, relacionados ao periodo pods-
menopausa, sejam causados por fatores comportamentais modificaveis (TAMIMI et al., 2016).
Além do sexo feminino, o envelhecimento ¢ um dos fatores de risco mais importantes para o cancer
de mama, considerando que o aumento da incidéncia desta doenga estd altamente relacionado ao
aumento da idade, até os 80 anos (AMERICAN CANCER SOCIETY, 2021a; SIEGEL et al. 2017).

Sao considerados fatores de risco situagdes em que ha incremento na exposi¢do do tecido
mamario a estrogénios, em especial os tumores de mama com receptor hormonal positivo: menarca
precoce, menopausa tardia, idade mais avancada na primeira gestacdo, nuliparidade, obesidade e
uso de contraceptivos orais e terapia de reposicdo hormonal (AMERICAN CANCER SOCIETY,
2021a; SUN et al., 2018). Grande parte das publicagdes sugerem que a amamentagao por um ano ou
mais reduz ligeiramente o risco de cancer de mama, e a duragdo aumentada reduz ainda mais o
risco, estando este efeito ligado a redu¢do do ntimero de ciclos menstruais e, consequentemente, da
exposi¢do hormonal do organismo. Os hormonios estdo associados ao aumento do risco de cancer
de mama devido ao estimulo ao aumento da proliferacao de células, que incrementa a probabilidade
de dano ao DNA, promovendo o crescimento das mutagdes celulares (KEY et al., 2002;
AMERICAN CANCER SOCIETY, 2021a).

A historia familiar, especialmente relacionada aos parentes de primeiro grau (mae, filha e
irma), aumenta o risco de cancer de mama. Estima-se que a historia familiar positiva corresponda a
aproximadamente 10% dos casos (SIEGL et al., 2017). Nas situagdes de historia familiar de cancer
de mama, o risco aumenta quando o parente foi diagnosticado quando jovem, ou se a doenga atingiu
ambas as mamas. A maioria das mulheres com um ou mais parentes afetados nunca desenvolvera o
cancer de mama, e a maioria das mulheres que desenvolve ndo tem histéria familiar da doenga
(AMERICAN CANCER SOCIETY, 2021a).

Muitos genes tém sido associados ao cancer de mama. Mutagao e amplificagdes anormais de

oncogenes € antioncogenes desempenham um importante papel no processo de iniciacdo e
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progressdao do tumor (SUN et al., 2018). As alteracdes genéticas mais conhecidas e estudadas
ocorrem nos genes BRCAI ¢ BRCA2, os quais codificam proteinas supressoras de tumores; estas
mutacdes aumentam por consequéncia a susceptibilidade ao cancer de mama, correspondendo de 5
a 10% dos canceres de mama, € 20 a 25% dos canceres relacionados a historia familiar. O risco de
cancer de mama pode aumentar significativamente quando o individuo herda as mutac¢des nos genes
BRCAI e BRCA2 concomitantemente. As mutagdes nos genes BRCA1/2 sao herdadas de maneira
autossomica dominante, mesmo quando o segundo alelo ¢ normal (BALMANA et al., 2011;
PALUCH-SHIMON et al., 2016; SUN et al., 2018). As mutacdes nos genes BRCA1/2 sdo raras e
ocorrem em menos de 1% da populacdo mundial; ao comparar as mulheres da populagdo geral, que
apresentam 10% de risco de desenvolver cancer de mama até os 80 anos de idade, o risco
correspondente para as portadoras das mutacdes BRCAI e BRCA2 ¢ superior a 70% (GABAI-
KAPARA et al., 2014; KUCHENBAECKER et al., 2017). Outras 150 mutagdes genéticas estdo
associadas ao risco ligeiramente elevado para o cancer de mama, mas acredita-se que o surgimento
da doenga esteja associado a interacdes entre fatores de estilo de vida/comportamentais, e essas
variagdes genéticas de baixo risco (AMERICAN CANCER SOCIETY, 2021a).

Além dos fatores hereditarios e genéticos, muitos fatores de estilo de vida modificaveis tém
sido associados ao risco aumentado do desenvolvimento do cincer de mama; neste contexto,
apresentar sobrepeso ou obesidade no periodo pds-menopausa sdo atualmente reconhecidos como
importantes fatores de risco (WCRF/AICR, 2018). A obesidade ¢ definida por uma condicdo em
que ha acamulo excessivo de gordura corporal ou abdominal resultante de um balango energético
positivo cronico, que pode trazer prejuizos a sautde (WHO, 2000), e evidéncias sugerem que esta
condi¢do clinica esta associada ao risco aumentado de cancer de mama no periodo pds-menopausa
(WCRF/AICR, 2018). A associacdo entre a obesidade e o cancer de mama decorre em parte das
elevadas concentracdes de estrogénios provenientes do tecido adiposo, € a outros mecanismos como
a hiperinsulinemia resultante do processo inflamatorio de baixo grau observado em mulheres obesas
(PICON-RUIZ et al., 2017; GERARD E BROWN, 2018).

Mulheres fisicamente ativas apresentam 10 a 20% menos risco para o cancer de mama
quando comparadas as mulheres fisicamente inativas, sendo efeito protetor da atividade fisica
independente do Indice de Massa Corporal (IMC), e apenas para mulheres nunca submetidas &
terapia de reposicdo hormonal (PIZOT et al., 2016). Apesar de uma maior reducdo de risco estar
associada a maiores volumes de exercicio, assim como exercicios mais vigorosos, pequenos
volumes de exercicio com menor intensidade parecem benéficos (NIELSON et al., 2017; CHEN et
al., 2019). A atividade fisica age via diversos mecanismos para retardar ou reduzir o crescimento do

cancer, incluindo o decréscimo na producdo e biodisponibilidade de hormodnios sexuais, na
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resisténcia e secre¢do de insulina, e na sintese de mediadores inflamatérios (DESNOYERS et al.,
2016).

De acordo com o World Cancer Research Fund/American Institute for Cancer Research —
WCRF/AICR (2018), a dieta e outros habitos de vida podem afetar o risco de cancer de mama.
Evidéncias sugerem que uma dieta rica em calcio e produtos lacteos, o consumo de vegetais pobres
em carboidratos complexos e alimentos ricos em carotendides, pode reduzir o risco de cancer
(WCRF/AICR, 2018).

Evidéncias indicam que o consumo de alcool aumenta significativamente o risco de cancer
de mama nos periodos pré e pés-menopausa. O risco aumenta de 7 a 10% a cada 10 gramas de
alcool ingeridos ao dia, e parece que o elevado consumo de alcool afeta particularmente o risco
quando ocorre antes da primeira gestacdo (LIU et al., 2015; JAYASEKARA et al., 2016;
WCRF/AICR, 2018). Os mecanismos propostos para o efeito da ingestdo de alcool sobre o risco de
cancer de mama estdo relacionados a elevacdo de hormonios estrogénicos e androgénicos
circulantes, a inadequagdo dietética de nutrientes como o folato, o qual estd envolvido em vias de
metilacdo do DNA, desreguladas no processo de carcinogénese, € ao aumento da producdo de
EROs devido a alteragdes no metabolismo lipidico e a produgdo de acetoaldeido proveniente do seu
metabolismo no tecido mamadrio e figado (SUN et al., 2018; WCRF/AICR, 2018). Os efeitos
carcinogénicos do alcool parecem estar mais fortemente associados a cinceres de mama positivos
para receptores hormonais (AMERICAN CANCER SOCIETY, 2021a).

O tabagismo pode aumentar discretamente o risco de cancer de mama, particularmente
quando ocorre de forma excessiva e em longo prazo, e especialmente entre mulheres que comegam
a fumar antes da primeira gestagdo (GAUDET et al., 2013; DOSSUS et al., 2014; MACACU et al.,
2014; WHITE et al., 2017).

Dentre outros fatores ambientais que aumentam o risco de cancer de mama pode-se destacar
o tratamento radioterapico, o uso de dietilestibestrol usado no tratamento de gestantes para reduzir o
risco de aborto espontineo na década de 60, exposicdo a poluentes ambientais, e trabalho no
periodo noturno, principalmente no inicio da idade adulta (AMERICAN CANCER SOCIETY,
2021a).

2.1.3. Rastreamento e diagnéstico do caincer de mama

Considerando que o cancer de mama ¢ o tipo de cancer que mais acomete mulheres no
Brasil, com excecdo ao cancer de pele ndo melanoma, a Sociedade Brasileira de Mastologia, o
Colégio Brasileiro de Radiologia e Diagnostico, e a Federacao Brasileira das Associagdes de

Ginecologia e Obstetricia recomendam que mulheres em risco populacional usual iniciem o
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rastreamento anual por meio da mamografia anual a partir dos 40 anos, e até os 74 anos, como
objetivo de realizar o diagnostico precoce, impactando na redugdo da mortalidade (URBAN et al.,
2012).

Para mulheres em alto risco a recomendagdo para rastreamento inicia mais precocemente, a
partir da mamografia anual. Mulheres com mutagdo dos genes BRCAI ou BRCA2, ou com parentes
de 1° grau que apresentam a mutagdo devem realizar o rastreamento a partir dos 30 anos de idade;
mulheres com risco > 20%, calculado por modelos matematicos que apresentam como base a
historia familiar, devem ser rastreadas 10 anos antes do diagndstico da parente mais jovem, € nao
antes dos 30 anos; mulheres submetidas previamente a radiacdo do toérax entre 10 e 30 anos de
idade devem iniciar o rastreamento 8 anos apos o tratamento radioterapico (ndo antes dos 30 anos);
mulheres portadoras de sindromes genéticas, ou que tenham parentes de 1° grau portadores, que
aumentam o risco de cancer de mama, devem realizar o rastreamento a partir do diagnostico, € nao
antes dos 30 anos; e devem ser rastreadas mulheres com histéria de hiperplasia lobular atipica,
carcinoma lobular in situ, hiperplasia ductal atipica, carcinoma ductal in situ € carcinoma invasor de
mama, a partir do diagnoéstico (URBAN et al., 2012).

Quando a mamografia ou outro exame de imagem traz como resultado a suspeita de uma
neoplasia mamaria, uma bidpsia é recomendada, a qual permite a remo¢ao das células suspeitas
para andlise histopatologica. A bidpsia pode ser realizada a partir de uma pungdo ou de uma incisao
do tecido, que vai depender de alguns fatores especificos como o tamanho da lesdo suspeita, por
exemplo (AMERICAN CANCER SOCIETY, 2022b). A analise histopatologica evoluiu nas tltimas
décadas, deixando de ser apenas uma avaliacdo diagndstica para compor uma avaliacdo complexa
de fatores preditivos e prognosticos, a partir da utilizacdo de técnicas moleculares, permitindo que a
anatomia patoldgica integre a tomada de decisdes junto as demais especialidades quanto ao
tratamento dos pacientes (SOCIEDADE BRASILEIRA DE MASTOLOGIA, 2017).

Apos o diagnostico, o cancer de mama ¢ classificado conforme o seu estadiamento, o qual ¢
identificado mais comumente conforme o sistema TNM, do American Joint Comitee on Cancer —
AJCC (AMERICAN CANCER SOCIETY, 2021a). Este sistema se baseia na extensdo anatdomica
da doenga, considerando caracteristicas do tumor primario (T), dos linfonodos que fazem parte da
cadeia de drenagem linfatica da mama (N), e da presenca ou ndo de metéstases a distancia (M);
estes trés pilares do sistema sdo também classificados conforme a graduacdo: TO a T4, NO a N3, e
MO a MI1. As categorias T e N podem ser subclassificadas em outra graduagdo, alfabética (a, b, ¢),
que expressa a evolucdo do tumor primério e dos linfonodos acometidos. A letra X ¢ utilizada na
impossibilidade de avaliar uma categoria. Ao agrupar as categorias TNM, elas se distribuem nos

estadios de I a IV, os quais podem ser sub-categorizados em A e B, mostrando a evolugao do cancer
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(BRASIL, 2019a). Adicionalmente as classificagdes do AJCC, o cancer de mama também ¢ possui

uma classificacao molecular, descrita no Quadro 1 (PEROU et al., 2000).

Quadro 1: Classificagdo molecular do cancer de mama

Subtipo

Receptores celulares

Caracteristicas clinicas

Lumial A

Receptores de estrogénio
(ER+) e progesterona
(PR+) positivos, e Her2+
negativo

Baixos niveis de expressao
da proteina Ki-67, levando
a baixa velocidade de
crescimento, € bom
progndstico

Lumial B (Her2-)

Receptor de estrogénio
(ER+) positivo, e
progesterona (PR-) e Her2-
negativos

Elevados niveis de
expressao da proteina Ki-
67, levando a rapida
velocidade de crescimento,
com progndstico
intermediario

Lumial B (Her2+)

Receptor de estrogénio
(ER+) positivo,
progesterona (PR-)
negativo ou (PR+) positivo,
e Her2+ positivo

Pode apresentar baixos ou
elevados niveis de
expressao da proteina Ki-
67, levando a baixa ou
rapida velocidade de
crescimento,
respectivamente. O subtipo
apresenta prognostico
intermedidrio

Her2+

Receptores de estrogénio
(ER-) e progesterona (PR-)
negativos, e Her2+ positivo

Elevados niveis de
expressao da proteina Ki-
67, levando a rapida
velocidade de crescimento,
com progndstico ruim

Triplo negativo

Receptores de estrogénio
(ER-) e progesterona (PR-)
e Her2- negativos

Elevados niveis de
expressao da proteina Ki-
67, levando a rapida
velocidade de crescimento,
com progndstico ruim

Fonte: Perou e colaboradores, 2000.

2.1.4. Tratamento do cincer de mama
No ambito do sistema tnico de satde brasileiro as opgdes terapéuticas incluem a remogao
cirargica do tumor primario com avaliacdo do acometimento axilar e radioterapia como forma de

tratamento local, e o tratamento medicamentoso sist€émico envolvendo a quimioterapia e
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hormonioterapia, o qual pode ser realizado previamente a cirurgia (tratamento neoadjuvante) ou
apos a cirurgia e radioterapia (tratamento adjuvante) (BRASIL, 2018).

O principal meio de tratamento local do cancer de mama ¢ a intervencao cirtrgica. Durante
a primeira metade do século 20, as mulheres diagnosticadas com cancer de mama eram comumente
tratadas com mastectomia radical, e posteriormente a cirurgia conservadora da mama foi
introduzida (MCDONALD et al., 2016). A cirurgia conservadora da mama, também denominada
quadrantectomia, mastectomia parcial ou mastectomia segmental, promove a remoc¢ao apenas da
regido da mama acometida pelo cancer; o objetivo € remover o cancer e parte do tecido circundante.
Para algumas mulheres a mastectomia total ou radical, na qual ha remog¢do completa do tecido
mamario, pode ser a melhor op¢ao devido ao tipo do cancer de mama, o tamanho dele, historico de
tratamentos prévios ou outros fatores associados. A cirurgia de remoc¢ao dos linfonodos axilares é
necessaria quando ocorre o acometimento destas estruturas, fazendo parte do tratamento cirargico
para remoc¢do do cancer de mama na maioria das vezes, ou podendo ser realizada separadamente
(AMERICAN CANCER SOCIETY, 2021a).

A mortalidade em longo prazo e sobrevida geral de pacientes com cancer de mama
submetidos a cirurgia conservadora da mama associada a radioterapia sdo comparaveis ao
tratamento cirirgico de mastectomia total da mama (ANDERSON et al., 2009). A radioterapia
consiste em um tratamento com radiacdes ionizantes (como os raios X) ou particulas que destroem
as células cancerosas, sendo subdivididas em dois tipos: radiacdo externa, proveniente de um
acelerador linear, de fonte externa ao organismo (longa distincia); e radiagdo interna, produzida
pela introdugdo de uma fonte radioativa proxima a lesdo tumoral (curta distancia) (AMERICAN
CANCER SOCIETY, 2021a). A radioterapia adjuvante ¢ um tipo de tratamento local
complementar, usualmente indicada apo6s ao tratamento cirtirgico conservador ou de mastectomia
radical, nos casos de canceres de mama classificados em estadios I e II. Pode ainda ser indicada a
mulheres em estadio III em combinagdo com o tratamento cirtirgico, ambos apoés a realizacao de um
tratamento sistémico neoadjuvante (na maioria das vezes, quimioterapia) (BRASIL, 2018).

O tratamento quimioterapico consiste em uma das modalidades de tratamento sistémico, a
partir do uso de medicagdes anticancer, administradas via endovenosa ou via oral em pacientes nos
mais variados estadios da doenca (BRASIL, 2018). E denominada quimioterapia adjuvante a
modalidade aplicada apds a cirurgia de remog¢do do cancer, e tem por objetivo tentar eliminar
qualquer célula cancerosa que porventura ndo tenha sido removida, podendo reduzir o risco de
recidiva. A quimioterapia neoadjuvante ¢ a modalidade terapéutica aplicada antes da cirurgia de
remog¢ao do cancer, no sentido de reduzir o tamanho do mesmo, necessitando assim de um
tratamento cirurgico menos extenso; ademais, por eliminar células cancerosas que possam nao ter

sido identificadas nos exames de imagem, este tipo de tratamento também pode reduzir o risco de



33

recidivas (AMERICAN CANCER SOCIETY, 2021a). A auséncia de ER, PR, Her2, tumores de
grande porte, e¢ linfonodos positivos pode indicar a necessidade da realizacdo do tratamento
quimioterapico; a decisdo acerca do uso da quimioterapia deve ser baseada no balango entre o
potencial beneficio em relagdo a sobrevida, e as comorbidades e risco de complicagdes da paciente
(MCDONALD et al., 2016).

A hormonioterapia adjuvante ¢ uma forma de tratamento sistémico recomendada para
mulheres com canceres de mama ER+ e/ou PR+, e ndo indicada para mulheres negativas para estes
receptores (AMERICAN CANCER SOCIETY, 2021a). Os agentes mais comumente utilizadas na
hormonioterapia adjuvante sdo o tamoxifeno, os inibidores de aromatase, e a ablagdo ovariana; a
escolha do agente a ser utilizado depende do sfatus menopausal, estadiamento do cancer,
comorbidades, risco de recidiva, interacdes medicamentosas, possiveis efeitos colaterais, e
preferéncia da paciente (SOCIEDADE BRASILEIRA DE MASTOLOGIA, 2017).

Os mecanismos de acdo da hormonioterapia se baseiam na redugao dos niveis hormonais ou
no bloqueio da acdo dos hormoénios sobre as células cancerosas (AMERICAN CANCER
SOCIETY, 2021a). J& os tratamentos baseados em agentes quimioterapicos e radioterapicos atuam
a partir da ativacao de vias de estresse oxidativo que promovem o aumento da sintese de EROs, as
quais tém por objetivo acarretar a morte de células cancerosas (SIMIZU et al., 1998; MCKEAGUE
et al., 2003; LEACH et al., 2001; PRISE E O’SULLIVAN, 2009).

2.2. ESTRESSE OXIDATIVO E CANCER DE MAMA

2.2.1. Defini¢ao e conceitos em estresse oxidativo

O conceito cléassico de estresse oxidativo compreende o desequilibrio entre moléculas com
acdo oxidantes e antioxidantes em favor das oxidantes, levando a interrup¢do na sinalizacdo e
controle redox e/ou danos moleculares (SIES E JONES, 2007). As espécies reativas, moléculas com
acdo oxidante, podem ser classificadas em quatro diferentes grupos baseados no principal dtomo
envolvido: as espécies reativas de oxigénio (EROs), as espécies reativas de nitrogénio (ERNs), as
espécies reativas de enxofre (EREs), e as espécies reativas de cloreto (ERCs). Dentre todos os
componentes derivados do metabolismo oxidativo, as EROs sdo as mais abundantes (SOSA et al.,
2013).

As EROs s3o espécies quimicas derivadas do oxigénio que apresentam elétron nao
emparelhado, formadas em todos os organismos aerdbicos, as quais possuem o potencial de
provocar dano oxidativo a macromoléculas como proteinas, lipidios, carboidratos e acidos nucléicos

quando em elevadas concentragdes (TURRENS, 2003; GUTTERIDGE E HALLIWELL, 2018). No
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entanto, sabe-se que as EROs desempenham func¢des importantes os processos fisiologicos,
regulando o crescimento, apoptose, ¢ outras fung¢des de sinalizagdo intracelular; nos sistemas,
contribuem para fungdes complexas como a regulacdo da pressdo arterial, fungdes cognitivas e
imunologicas (BRIEGER et al., 2012). Considerando a dualidade dos papéis desempenhados pelas
EROs, recentemente Sies (2018) propds que o estresse oxidativo pode ser classificado de acordo
com a intensidade, variando de estresse oxidativo fisioldgico (eustress) ao estresse oxidativo
“toxico”, o qual danifica macromoléculas (distress).

As influéncias externas, fontes exdgenas de EROs, incluem oxidantes diretos como a
fumaca de cigarro, poluicdo ambiental, radiagdo ionizante ou solar, ou exposi¢ao mais sutil como a
alimentacao (SIES, 2018). A respiracao celular e os processos metabolicos constituem as principais
fontes endogenas de EROs. Durante o processo de respiracao celular o oxigénio ¢ reduzido por uma
sucessiva transferéncia de elétrons isolados, e os intermedidrios com elétrons impares podem
escapar da cadeia de transferéncia de elétrons. Os processos metabdlicos geram EROs como
subprodutos a partir de reagdes de enzimas como xantina oxidase, O0xido nitrico sintetase, e
citocromo p-450, e organelas como por exemplo os peroxissomos e mitocondrias. No contexto de
producdo de EROs, as enzimas nicotinamida adenina dinucleotideo fosfato (NADPH) oxidase
possuem como fungdo principal a produgdo destas moléculas (BRIEGER et al., 2012).

O oxigénio molecular em seu estado fundamental ¢ um bi radical, contendo dois elétrons
ndo emparelhados na camada exterior, os quais apresentam o mesmo sentido de rotagdo, sendo
pouco reativo; a mudanga de rotagdo de um dos dois elétrons, devido a excitacdo, dd origem ao
oxigénio singlet ('0,), tornando-se um oxidante. A reducio do oxigénio por um elétron por vez
produz intermedidrios relativamente estaveis: o anion superoxido (O27+), o qual é precursor da maior
parte das EROs, e mediador em reacdes oxidativas em cadeia. A dismuta¢do do anion superdxido
(espontaneas ou catalisadas pelas enzimas superoxido dismutases) produz o perdxido de hidrogénio
(H202), que pode ser totalmente reduzido a dgua ou parcialmente reduzido ao radical hidroxila
(OHe), um dos oxidantes mais potentes da natureza (TURRENS, 2003). A formagdo do OHe ¢
catalisada por metais de transi¢do reduzidos, como o ferro e o cobre, que por sua vez podem ser
reduzidos pelo anion superdxido, propagando esse processo (LIOCHEV E FRIDOVICH, 1999).
Além disso, o O pode reagir com outros radicais, incluindo o 6xido nitrico (NOe) gerando
peroxinitrito (OONQO"), uma molécula oxidante poderosa (TURRENS, 2003).

Considerando a reatividade das EROs com macromoléculas alvo e seus potenciais efeitos
deletérios, as células aerdbicas possuem um sistema de neutralizagdo do dano oxidativo,
denominado sistema antioxidante (SIES et al., 2017). E definido como antioxidante qualquer
substancia enzimatica € ndo enzimatica que, quando em menor concentragdo em relagao ao

substrato oxidavel, promove o atraso ou inibi¢ao da oxidacdo do mesmo (SIES, 1997).
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Sies e colaboradores (1993) propdem a divisdo das estratégias de defesa antioxidante em trés
categorias: prevencdo, interceptacdo e reparacdo. Sao consideradas estratégias de prevengao
enzimas sintetizadas para evitar a liberagdo de radicais, como por exemplo a citocromo ¢ oxidase,
contendo ferro heme e cobre, assim como enzimas que controlam os niveis de EROs nas células e
fluidos corporais, como, por exemplo, as enzimas glutationa S-transferases, responsaveis pela
detoxificagdo de intermediarios biologicamente reativos gerados pela via do citocromo p-450. No
ambito de interceptacdo, enzimas antioxidantes sao responsaveis por manter as EROs em niveis
fisioloégicos, uma vez formadas (SIES et al., 2017). As superdxido dismutases sdo enzimas
responsaveis por catalisar a conversdao do superoxido em oxigénio e peroxido de hidrogénio; as
catalases decompdem o peroxido de hidrogénio em 4gua; as tioredoxinas possibilitam a reducdo de
proteinas oxidadas por troca de cisteina tio-dissulfeto; As glutationa peroxidases reduzem os
hidroperéxidos lipidicos em alcoois, e o peroxido de hidrogénio em agua; a glutationa sintetase ¢
responsavel pela sintese do principal antioxidante celular, a glutationa, e assim desempenha um
importante papel na detoxificagdo de EROs; e as peroxiredoxinas controlam as concentragdes de
peroxidos induzidas por citocinas, afetando a transdugdo de sinal. A interceptacdo ndo enzimatica
ocorre por antioxidantes dietéticos como o a-tocoferol (vitamina E), o 4cido ascorbico (vitamina C),
os carotenoides, e os polifendis (BRIEGER et al., 2012; SIES et al., 2017). Considerando a
imperfei¢do dos sistemas de prevencado e interpretagdo, principalmente por periodos prolongados de
danos moleculares, o sistema de repara¢do pode ser ativado, como € o caso da apoptose da célula
atingida (SIES et al., 2017).

O excesso na producdo de EROs em detrimento das defesas antioxidantes caracteriza o
estresse oxidativo, o qual pode resultar em adaptagdo celular ou injuria. A adaptacdo ocorre por
meio do incremento nos sistemas de defesa antioxidante, que recupera o balanco redox; no processo
de injuria o ataque das EROs a biomoléculas gera produtos como bases oxidadas do DNA, adutos
de DNA, peroxidos lipidicos e aminoéacidos oxidados, acarretando na perda da integridade, funcdo e
viabilidade de células, na dependéncia da severidade do estresse oxidativo e na localizagcdo deste
evento. Sugere-se que o estresse oxidativo esteja envolvido na etiologia de muitas doengas como os
canceres, bem como no processo de envelhecimento (HALLIWELL E GUTTERIDGE, 1999;
GUTTERIDGE E HALLIWELL, 2018).

2.2.2. Estresse oxidativo no cancer de mama

A carcinogénese ¢ um processo complexo que envolve uma sequéncia de eventos

responsaveis por transformar uma célula normal em uma célula cancerosa; estes eventos envolvem

a aquisicao de caracteristicas especificas como o estimulo permanente a prolifera¢do, evasdo do
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controle mitdtico, resisténcia a morte celular, imortalidade replicativa, evasdo da vigilancia imune,
formacdo de metastases, angiogénese, instabilidade genética e desregulacio metabolica
(HANAHAN E WEINBERG, 2011). Sugere-se que as EROs estejam envolvidas nos trés estagios
do processo de carcinogénese: iniciagdo, promogao e progressao (HETCH et al., 2016).

Muitos fatores de risco para o cancer de mama estdo associados a producdo de EROs,
suportando o envolvimento do estresse oxidativo no surgimento da doenga. Alguns fatores de risco
sao modificaveis, como ingestdo de alcool, obesidade, tabagismo, ¢ uso de medicagdes contendo
hormdnios. Por outro lado, alguns fatores de risco como idade, predisposi¢do genética, menarca
precoce, menopausa tardia, e elevada densidade do tecido mamério ndo sdo modificaveis, e estdo
associados a producdo de EROs, provendo evidéncias do envolvimento do estresse oxidativo no
surgimento do cancer de mama (GURER-ORHAN et al., 2018).

Quando o equilibrio entre substancias oxidantes e antioxidantes ¢ perdido, ocorre o dano as
macromoléculas intracelulares como proteinas, lipideos, carboidratos e o nucleotideos
(VESKOUKIS et al., 2012). No contexto do cancer de mama, o ataque das EROs ao DNA induz a
injaria do mesmo, podendo promover a inibi¢do ou indugdo da transcricdo, vias de transducao de
sinal, erros de replicacdo celular e instabilidade gendmica; sabe-se que todos esses efeitos estdo
associados a carcinogénese (COOKE et al., 2003; VALKO et al., 2006).

Um dos principais produtos formados a partir da oxidacdo do DNA ¢ a 8-hidroxi-2’-
desoxiguanosina (8-OH-dG), a qual ¢ capaz de provocar mutacdes no mesmo, promovendo
envelhecimento e carcinogénese. Mulheres com cancer de mama apresentaram elevadas
concentracdes de 8-OH-dG no tecido mamario, quando comparadas as concentragdes em amostras
de outros tecidos (MATSUI et al., 2000), e essa associagdo se mostrou mais forte em relacdo ao
cancer de mama positivo para receptores estrogénicos quando comparado aos casos negativos
(MUSARRAT et al., 1996). Em estagios avangados do cancer de mama as concentragdes de 8-OH-
dG se mostraram reduzidas em comparagdo aos estagios iniciais, indicando a importancia das EROs
nas fases iniciais do processo de carcinogénese (OKOH et al., 2011).

E provavel que alteragdes no genoma das células mamarias sejam promovidas pelo ataque
das EROs gerado pelo estresse oxidativo induzido por estrogénio, em combinacdo com a
proliferagao mediada por receptor de células danificadas. Estrogénios naturais e sintéticos podem
induzir o dano ao DNA e aberragdes cromossomicas in vitro € in vivo em diversos tecidos sensiveis
ao estrogénio como o tecido mamario (CAVALIERI et al., 2000; OKOH et al., 2011).

Recentemente a auséncia da expressdo de enzimas antioxidantes tem sido vinculada ao
desenvolvimento do cancer de mama. A expressao do gene SOD2 em um tipo de células cancerosas
metastaticas ¢ de 2 a 3 vezes menor do que a expressao em células ndo tumorais, o que pode estar

associado ao acimulo de EROs e dano ao DNA mitocondrial; hipotetiza-se que este dano ao DNA
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mitocondrial induzido por EROs esteja associado ao aumento da progressdo do cancer, ¢ ao
surgimento de metastases (YUZEFOVYCH et al.,, 2016). O papel preciso desta supressao
enzimatica ndo ¢ totalmente compreendido, mas propde-se que a perda dos sistemas de eliminacao
de EROs pode contribuir para o processo de carcinogénese (HETCH et al., 2016).

Além de estar associado ao risco de desenvolvimento do cancer de mama, o estresse
oxidativo parece ser acentuado pela presenca da doenga, e estimula sua progressao. Roque e
colaboradores (2015) observaram que as células cancerosas do tecido mamario apresentam maior
nivel de dano ao DNA, um marcador de estresse oxidativo, bem como de expressdo de genes
associados a sintese de citocinas inflamatdrias, quando comparado a amostras de tecido mamario
saudaveis; os autores hipotetizaram que esse dano ao DNA possa ser induzido pela inflamagao
instalada no processo da doenca, o qual estd positivamente associado ao grau de estadiamento do
cancer. Corroborando com estes autores, evidéncias indicam que mulheres com cancer de mama
apresentam maiores niveis de dano ao DNA de células sanguineas e da mucosa bucal no momento
do diagndstico, quando comparadas & mulheres que nao apresentam a doenca (GOMES JUNIOR et
al., 2015; PAZ et al., 2018); estes mesmos pesquisadores observaram que tanto o tratamento
quimioterapico quanto radioterdpico ocasionam incremento do dano ao DNA nestas mulheres em

comparagdo ao periodo basal, com a doenga ja instalada.

2.2.3. Tratamento adjuvante para o cincer de mama, estresse oxidativo e surgimento de

aversoes alimentares

Um dos mais importantes fatores envolvidos no surgimento do cancer de mama ¢ a presenca
de EROs, e paradoxalmente, altas doses destes mediadores possuem a capacidade de danificar
c€lulas cancerosas (MITRA et al., 2019). Rockenbach e colaboradores (2011) observaram
incremento das concentragdes de hidroperdxidos lipidicos, proteinas carboniladas e substancias
reativas ao acido tiobarbitirico em 40 mulheres apds o tratamento de quimioterapia e radioterapia
adjuvante. Galvan e colaboradores (2013) observaram aumento das concentracdes nos mesmos
biomarcadores, em 66 mulheres com cancer de mama submetidas & quimioterapia adjuvante.
Taherkhani e colaboradores (2017) observaram que o tratamento quimioterdpico adjuvante
promoveu aumento da peroxidacao lipidica e a redugdo da capacidade antioxidante plasmatica em
mulheres com cancer de mama, sendo estas alteracdes positivamente associadas a idade e ao
estadiamento da doenca.

O aumento dos biomarcadores de estresse oxidativo em resposta aos tratamentos adjuvantes
para o cancer de mama, observados pelos autores anteriormente citados, podem ser explicados pela

producdo de EROs induzida por estas intervencdes, com o objetivo de causar morte celular nas
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células cancerosas (SANGEETHA et al., 1990; WEIJL et al., 1997, CORDOBA et al., 2016). No
entanto, a maior parte dos agentes quimioterapicos ndo agem apenas especificamente sobre as
células neoplasicas, mas também afetam as células normais, o que resulta em um grande nimero de
reagdes adversas em todos os tecidos corporais como supressao da medula 6ssea, alopecia, fadiga,
erupgdo cutdnea generalizada e tontura (ALMEIDA, GUTIERREZ E ADAMI, 2004; SANCHEZ-
SUAREZ et al., 2008; WALKO E GRANDE, 2014), bem como efeitos sobre o trato
gastrointestinal, gerando alteragcdes como diarréia, nduseas, digeusia, disosmia, e odinofagia pela
presenca de mucosite oral (COMEAU, et al., 2001; DAHLGREN et al., 2021), as quais estdo
ligadas as aversodes alimentares (HINKELMANN et al., 2021). As mudangas no consumo alimentar
ocasionadas por sintomas gastrintestinais contribuem para a mudanca no consumo energético e
proteico, levando ao risco aumentado de desnutri¢do, sarcopenia, e pior prognostico (PLANAS et
a., 2016), quadro agravado pela caracteristica da doenca e tratamento, em que existe um quadro
inflamatorio cronico subjacente, inclusive em mulheres obesas, nas quais pode ocorrer sarcopenia
associada (IWASE et a., 2021). Em longo prazo, o tratamento quimioterdpico para o cancer de
mama pode promover aumento do risco cardiovascular devido a elevada produg¢do de EROs e
reducdo das defesas antioxidantes, promovendo citotoxicidade, e contribuindo para o
desenvolvimento de doencas cardiovasculares, ou agravamento destas condi¢des clinicas quando

pré-existentes (CHEN et al., 2007; ZHAO et al., 2010; SILVA et al., 2017).

2.3. CONSUMO ALIMENTAR, AVERSOES ALIMENTARES, ESTRESSE OXIDATIVO E
CANCER DE MAMA

De acordo com o World Cancer Research Fund/American Institute for Cancer Research —
WCREF/AICR (2018), a dieta e outros habitos de vida podem afetar o risco de cancer de mama de
maneiras diferentes, conforme o status hormonal, nos periodos pré e pds-menopausa. Existem
evidéncias limitadas que o consumo de hortalicas e alimentos ricos em carotendides pode reduzir o
risco de cancer de mama para mulheres com receptores hormonais negativo (ER-), provavelmente
devido ao efeito antioxidante dos compostos bioativos presentes nestes alimentos. Sugere-se que o
calcio pode influenciar negativamente a proliferagao de células neoplésicas, e parece que dietas
ricas em calcio estdo inversamente associadas ao risco de cancer de mama pré e pés-menopausa.
Com base em evidéncias cientificas, foram elaboradas recomendacdes gerais sobre estilo de vida,
que indicam que manter o peso saudavel, ser fisicamente ativa, manter uma dieta rica em fibras e
soja, e limitar a ingestdo de gorduras (especialmente saturadas), pode melhorar a sobrevida geral de

mulheres apos o diagndstico de cancer de mama (WCRF/AICR, 2018).
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Em revisdo de literatura, concluiu-se que o estilo de vida sedentario e os maus habitos
alimentares, caracterizados pela ingestao excessiva de alimentos com elevada densidade caldrica
(ricos em agucares e gorduras saturadas), bem como a baixa ingestao de alimentos ricos em acidos
graxos da série Omega-3, antioxidantes e fibras, podem levar a obesidade; esta condi¢do clinica
contribui para o aumento do processo inflamatério no tecido adiposo, dando origem a um
microambiente favoravel ao desenvolvimento e progressao do cancer de mama, além do risco de
recorréncia ¢ mortalidade pela doenca no periodo pds-menopausa. Com base em estudos
epidemioldgicos e pré-clinicos, a ingestdo excessiva de carboidratos de alta carga glicémica,
gorduras saturadas, carnes vermelhas e processadas sdo fatores de risco potenciais para o cancer de
mama, j4 que aumentam os niveis circulantes de estrogénio, fator de crescimento semelhante a
insulina (IGF-1 — insuline-like grow factor), e citocinas pré-inflamatorias; por outro lado, a ingestao
de fibras, acidos graxos poli-insaturados da série 6mega-3, vitaminas C ¢ E, frutas e vegetais podem
ter um papel protetor, reduzindo o estresse oxidativo e a inflamacao cronica (DE CICCO et al.,
2019).

Pesquisas tém demonstrado que uma dieta saudavel, composta por diversos tipos de
vegetais, frutas e plantas comestiveis pode ser benéfica na prevencdo da progressdo do cancer
devido ao elevado conteudo de compostos bioativos com atividade antioxidante, anti-inflamatdria e
antiproliferativa (PIERCE et al., 1997; YAO et al., 2004; GROSSO et al., 2013; POTENTAS et al.,
2015).

A ingestdo de vegetais, especialmente as folhas verdes escuras e frutas, mostrou associagao
inversa com a instabilidade genomica, consequente do estresse oxidativo, reduzindo as atividades
replicativas e proliferativas das células tumorais (PAZ et al., 2018). Yeon e colaboradores (2011)
observaram associa¢do inversa entre a ingestdo de carboidratos e a capacidade antioxidante sérica,
bem como a associagdo positiva entre este biomarcador e a ingestdo de vitamina A e vitamina C;
ainda, as concentragoes de 8-OHdG, um biomarcador de estresse oxidativo, se mostraram
inversamente associadas a ingestdo de vitamina A e B-caroteno em mulheres com diagndstico de
cancer de mama quando comparadas a mulheres controle. Em investigacdo com 55 mulheres com
diagndstico de cancer de mama, Vieira e colaboradores (2011) mostraram que a ingestdo de frango
e produtos lacteos ricos em gorduras se associaram positivamente, enquanto a ingestao de vitamina
E se associou inversamente as concentracdes de hidroperoxidos lipidicos; a ingestdo de oOleos se
associou positivamente aos niveis de substincias reativas ao acido tiobarbitirico (TBARS do
inglés), e o consumo de gorduras de origem animal, produtos lacteos, e doces se mostrou
inversamente associado a capacidade antioxidante plasmatica. Thomson e colaboradores (2005)
observaram em estudo de coorte com 179 mulheres submetidas previamente ao tratamento para o

cancer de mama, que o aumento no consumo de vitamina E apds o tratamento se associou
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inversamente as concentracdes de 8-OHdG e 8-iso-Postraglandina F2a (8-iso-PGF2a), além disso,
ambos biomarcadores de estresse oxidativo se associaram positivamente ao consumo de acidos
acido araquidonico e acidos graxos poli-insaturados (proveniente principalmente da carne),
respectivamente. Os autores sugerem que estes resultados provém mecanismos potenciais
relacionados ao estresse oxidativo, pelos quais a elevada ingestdo de frutas e vegetais, € uma dieta
pobre nessas gorduras pode reduzir a taxa de recorréncia ou a progressao do cancer de mama em
estagios iniciais.

Considerando que o estresse oxidativo gerado pela quimioterapia adjuvante pode ser um
fator influenciador do surgimento de aversdes alimentares, Hinkelmann e colaboradores (2021) em
seu estudo concluiram que possivelmente as aversdes alimentares observadas estavam ligadas aos
sintomas gastrintestinais em pacientes submetidos ao tratamento de quimioterapia, radioterapia e
transplante de células hematopoéticas. Ainda, de acordo com os autores supracitados, as
intolerancias desenvolvidas mais frequentemente durante o tratamento quimioterapico foram a
carne vermelha e frango (HINKELMAN et al., 2021). Em estudo que avaliou as aversdes
alimentares adquiridas por mulheres em quimioterapia adjuvante, Verde e colaboradores (2009)
identificaram que os alimentos que provocaram maior desconforto no periodo de tratamento foram:
alimentos gordurosos (38%,), laticinios (23%), café preto (15%), cha (15%), chocolate (7%) e carne
vermelha (7%). Os autores explicitam que ¢ possivel que as aversdes decorram dos sintomas
gastrintestinais gerados pela quimioterapia (HINKELMANN et al., 2021; VERDE et al., 2009), e
estes por sua vez t€m intima relagdo com o estresse oxidativo (DAHLGREN et al., 2021). O
quadro 2 sumariza os estudos que investigaram as alteracdes no paladar e aquisicdo de aversdes

alimentares em pacientes em quimioterapia.
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Quadro 2: Matriz de sintese de estudos que investigaram alteragdes no paladar e a aquisi¢ao de aversdes alimentares em pacientes com cancer, durante

o tratamento quimioterapico.

Autoria/ano/pais

Tipo de estudo/populacio

Método de avaliaciao

Desfechos analisados

Principais resultados

MATTES et al., 1992
(Estados Unidos)

Coorte com 53 pacientes
em quimioterapia (32 com
diagndstico de cancer de
mama), avaliados para o
desenvolvimento de
aversoes em 28, 56, 112 ¢
168 dias apos o inicio do
tratamento

Aplicagao de recordatério
24 horas antes e apds a
primeira sessao de
quimioterapia, e aplicagdo
da escala Food Action -
FACT para testar a
aceitabilidade a respeito
destes alimentos a cada
entrevista. Adicionalmente
foi feito um questionamento
sobre alimentos e bebidas
que o paciente apresentou
aversao no periodo, a cada
entrevista

Surgimento de aversdes
alimentares

56% dos pacientes
apresentaram aversoes
alimentares (em média 2,7
alimentos por paciente). Os
alimentos com maior
frequéncia de aversdes
foram: carne (26%) e
bebidas cafeinadas (20,8%)

JACOBSEN et al., 1993
(Estados Unidos)

Estudo de coorte com 22
mulheres submetidas a
quimioterapia adjuvante
para o cancer de mama

Questionario de aversdes
alimentares aplicados antes
de todos os ciclos de
quimioterapia, a partir do
segundo ciclo

Surgimento de aversodes
alimentares

46% das mulheres
desenvolveram aversoes
alimentares, com uma
média de 3,2 alimentos
nestes participantes. Os
principais alimentos aos
quais as mulheres
desenvolveram aversoes
foram: café¢ (n=4),
refrigerante de cola (n=2),
mingau de aveia (n=2), e
cereal matinal (n=2)
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Autoria/ano/pais

Tipo de estudo/populacio

Método de avaliaciao

Desfechos analisados

Principais resultados

HOLMES, 1993 (Estados
Unidos)

Estudo transversal com 72
pacientes em tratamento de
quimioterapia para diversos
tipos de cancer

Entrevista utilizando
questionario
semiestruturado para
identificar o surgimento de
aversao alimentar (definida
como a recusa de alimentos
bem aceitos anteriormente
ao tratamento)

Surgimento de aversoes
alimentares

82% dos pacientes
relataram o
desenvolvimento de uma ou
mais aversoes alimentares
durante o tratamento.

Dos participantes, 57%
desenvolveram aversao ao
café, 36% a chas, 26% ao
chocolate, 29% a frutas
citricas, e 22% a carne.

BOAKES et al., 1993
(Australia)

Estudo transversal com 93
pacientes com diagnostico
de cancer (diversos tipos),
em tratamento de
quimioterapia

Questiondrio que envolvia
perguntas sobre: nausea
antecipatoria, vOmito
antecipatorio, ansiedade e
mudangas no  consumo
alimentar

Surgimento de aversoes
alimentares

As aversdes alimentares
mais frequentes foram:
carne (17% dos pacientes),
café (13% dos pacientes) e
ché (9% dos pacientes).
As principais causas das
aversoes apontadas pelas
pacientes foram mudancas
no sabor dos alimentos,
perda do paladar e gosto
metalico (41%), e perda de
apetite (17%).

VERDE et al., 2009
(Brasil)

Ensaio clinico do tipo antes
e depois, com 25 mulheres
submetidas a quimioterapia
adjuvante para o cancer de
mama

Aplicagdo da escala Food
Action - FACT antes do
inicio do tratamento
quimioterapico, € apds o
fim do ultimo ciclo de
quimioterapia.
Adicionalmente, ao final do
tratamento quimioterapico

Surgimento de aversodes
alimentares

Na avaliagdo da escala
FACT, as aversoes
aumentaram
significativamente para os
alimentos: carne bovina,
arroz branco, Laranja e
mexerica, mamao, biscoitos
e sorvete (p<0,05).




43

Autoria/ano/pais

Tipo de estudo/populacio

Método de avaliaciao

Desfechos analisados

Principais resultados

as pacientes responderam
ao seguinte
questionamento:

“Ha algum alimento de que
vocé nao goste € que come-
lo ou pensar nele faga vocé
sentir-se desconfortavel? ”

52% das pacientes
desenvolveram algum tipo
de aversdo alimentar
durante o tratamento
quimioterapico.

As aversdes mais
frequentes foram: alimentos
gordurosos (38%), leite e
derivados (23%), café preto
(15%), cha (15%),
chocolate (7%) e carne
vermelha (7%).

MARINHO et al., 2018
(Brasil)

Estudo prospectivo com 55
mulheres submetidas a
quimioterapia adjuvante
para o cancer de mama

Participantes foram
questionadas quanto as
preferéncias e aversdes
alimentares em dois
momentos do estudo: antes
do inicio do tratamento e 21
dias ap6s o fim do ltimo
ciclo de quimioterapia

Surgimento de aversoes
alimentares

Ao final do tratamento, as
aversoes alimentares mais
frequentes foram:

Carnes (27,3%),
leguminosas (16,4%), e
café (14,5%). As versoes a
vegetais reduziram durante
o tratamento (p=0,0002), e
as aversoes a carne
(p=0,024) e café
aumentaram (p=0,005)

KIM et al., 2020 (Coréia)

Estudo de caso-controle
com 119 mulheres, sendo
59 delas submetidas a
quimioterapia adjuvante

Questionario coreano de
preferéncia de refeigdes,
aplicado em 4 momentos:
visita 1: antes do primeiro

Preferéncias e aversoes
alimentares dentre as
refeigdes constantes no
questionario

Durante o tratamento foram
identificadas aversoes
estatisticamente
significativas pelas
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Autoria/ano/pais

Tipo de estudo/populacio

Método de avaliaciao

Desfechos analisados

Principais resultados

para cancer de mama, e 60
controles saudaveis

ciclo de qumioterapia,
visita 2: no dia do segundo
ciclo, visita 3: no dia do
quarto ciclo, visita 4:
aproximadamente 1 més
apo6s o fim da quimioterapia
adjuvante

seguintes refeicdes: batatas
cozidas e grelhadas, peixes,
carnes grelhadas e
marinadas, ovos cozidos, €
nozes assadas. Na ultima
visita essas alteragoes
foram significativamente
revertidas ao padrao
encontrado na primeira
visita.

DRARENI et al., 2020
(Franga)

Estudo transversal com 89
pacientes com cancer (17%
cancer de mama)
submetidos a QT em
diferentes estagios

Versao modificada do
questionario CiTAS scale

Percepgdes em relagdo aos
alimentos

Pacientes com alteragdes
quimiossensoriais severas
(n=18) relataram mais
frequentemente
modificagdes no sabor dos
alimentos (p=0,002), tudo
apresenta gosto ruim
(p=0,002), e dificilmente
percebem o gosto dos
alimentos (p<0,001)

HINKELMANN et al.,
2021 (Brasil)

Estudo longitudinal,
qualitativo, exploratdrio, e
descritivo, com 146
individuos submetidos a
quimio e radioterapia
adjuvante, e transplante de
células hematopoiéticas,
nos 3 meses anteriores a
pesquisa

Pacientes foram
questionados diariamente
durante a internagao
hospitalar:

“Voceé experienciou algum
gosto estranho na sua boca,
aversao alimentar ou
preferéncia alimentar que

Surgimento de aversoes
alimentares

Os pacientes responderam
na mediana de 3 vezes (I1Q:
1-7) aos questionamentos.

As palavras "carne", "bife",
e "frango", foram citadas
mais frequentemente em se
tratando de aversdo
alimentar. A palavra




Autoria/ano/pais

Tipo de estudo/populacio

Método de avaliaciao

Desfechos analisados

Principais resultados

ndo existia antes do inicio
do tratamento?"

Foi realizada escuta ativa e
transcri¢ao da informagao
para o prontuario médico
do paciente

"carne", englobando carne
suina, bovina e de frango
foi mencionada 47 vezes,
seguida de "frango",
“carne” e “feijao”

FACT: Food Action; CiTAS: Chemotherapy-induced Taste Alteration Scale.
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Conforme exposto acima, uma dieta equilibrada, rica em compostos bioativos e nutrientes
com ag¢ao antioxidante pode ser um fator influenciador na atenuacao do estresse oxidativo gerado
pelo tratamento; a0 mesmo tempo, ao atenuar o estresse oxidativo, pode indiretamente reduzir a
frequéncia de aversdes alimentares durante esse processo. No entanto, até o momento ndo foram
encontradas publicacdes cientificas que explorem a conexdo entre a capacidade antioxidante e
qualidade da dieta com o surgimento de aversdes alimentares durante a quimioterapia, bem como a
influéncia destes parametros de avaliacdo do consumo alimentar sobre biomarcadores de estresse

oxidativo em mulheres com cancer de mama.

2.3.1. Indices de Qualidade da Dieta e cancer de mama

Os indices de qualidade da dieta sdo ferramentas que fornecem informagdes sobre o padrao
alimentar de individuos e populagdes, refletindo a dieta em sua globalidade, em detrimento da
determinagdo da ingestio de componentes ou nutrientes isolados. A aplicacdo sistematica dos
indices de qualidade da dieta na epidemiologia nutricional por meio de guias alimentares pode levar
a melhorias na satde coletiva (REEDY E SUBAR, 2018). Chuive e colaboradores (2012),
observaram em sua investigacdo que os indices de qualidade da dieta desenvolvidos para a
populacdo americana, Healthy Eating Index-2005 (HEI 2005) e Alternative Healthy Eating Index-
2010 (AHEI-2010), associaram-se positivamente com a reducdo significativa do risco de doencas
cronicas, incluindo doencas cardiovasculares, diabetes e canceres.

A associacao entre indices de qualidade da dieta e o risco de cancer de mama tem sido
investigada. O quadro 3 sumariza estudos que investigaram indices de qualidade da dieta sobre

diferentes desfechos, em mulheres com cancer de mama.
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Quadro 3: Matriz de sintese de estudos que investigaram a influéncia da capacidade antioxidante e indices de qualidade da dieta sobre o risco de

cancer de mama, risco de recorréncia da doenca, sobrevida e mortalidade.

Autoria/ano/pais Tipo de estudo/populacio indice de qualidade da Desfechos analisados Principais resultados
dieta/Método de analise
da CaD
[ZANO et al., 2013 Coorte com 4.103 mulheres | indices de qualidade da | Mortalidade por outras Mulheres com cancer de
com diagndstico de cancer | dieta: DASH e AHEI-2010 | causas mama no quinto quintil

(Estados Unidos)

de mama

para DASH e AHEI-2010
apresentaram menor
mortalidade por outras
causas (RR=0,72; IC95%=
0,53-0,99; p= 0,03 para
DASH, e RR=0,57;
1C95%=0,42-0,77;
p<0.0001 para AHEI-2010)

KARIMI et al., 2015 (Ird)

Caso-controle com 175
controles e 100 casos de
mulheres com cancer de
mama

Método de CaD: ORAC
(USDA, 2010)

Risco de cancer de mama

Associacao inversa € nao
significativa entre CaD e
risco de cancer de mama.
CaD proveniente de frutas
reduziu o risco de cancer de
mama (OR=0,16;
1C95%=0,06-0,44).

CaD proveniente de
verduras (30 e 4o quartil)
reduziu o risco de cancer de
mama (OR=0,32;
1C95%=0,15-0,71 ¢ OR=
0,29; 1C95%=0,13-0,68
respectivamente).
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Autoria/ano/pais

Tipo de estudo/populacio

indice de qualidade da
dieta/Método de analise
da CaD

Desfechos analisados

Principais resultados

PANTAVOS et al., 2015
(Holanda)

Coorte com 3.209 mulheres
sem diagnostico prévio de
cancer de mama

Método de CaD: FRAP
(CARLSEN et al., 2010)

Risco de cancer de mama

Associacao
significativamente inversa
entre a CaD e risco de
cancer de mama no
seguimento de 17 anos
(HR=0,68; 1C95%= 0,49-
0,96].

SEDAGHAT et al., 2018
(Ira)

Caso-controle com 272
controles e 136 casos de
mulheres com cancer de
mama

Indice de qualidade da
dieta: AHEI-2010

Risco de cancer de mama

Associacao
significativamente inversa
na pré menopausa
(OR=10,27; IC 95%: 0,10-
0,69; p=0,02)

HARIDASS et al., 2018
(Estados Unidos)

Coorte com 97.000
mulheres sem diagnostico
prévio de cancer de mama

indices de qualidade da
dieta: AHEI-2010, aMED e
DASH

Risco de cancer de mama

Associacao
significativamente inversa,
comparando o quinto
quintil com o primeiro
(referéncia) para:
AHEI-2010 (HR=0,87; IC
95%=0,78- 0,97; p =
0,004; aMED (HR=0,9; IC
95%=0,82-1,02; p=0,03), e
DASH (HR=0,89; IC 95%=
0,80 - 1.00; p=0,03)

SUN et al., 2018
(Estados Unidos)

Coorte com 2.295 mulheres
p6s menopausadas com

indice de qualidade da
dieta: HEI-2010

Mortalidade por cancer de
mama

Nos 12 anos de
acompanhamento da coorte,
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Autoria/ano/pais Tipo de estudo/populacio indice de qualidade da Desfechos analisados Principais resultados
dieta/Método de analise
da CaD
diagnostico de cancer de as mulheres que
mama apresentaram redugao de
15% ou mais no score do
HEI-2010 apresentaram
maior risco de mortalidade
por cancer de mama
(RR=1,66; 1C95%=1,09-
2,52).
JANG et al., 2018 511 mulheres com indice de qualidade da Taxa de sobrevivéncia livre | IID associou positivamente
(Coreia) diagndstico de cancer de dieta: I1ID da doenca ao risco de recorréncia da
mama, com consumo Sobrevida doenca em 213 meses (RR=
avaliado antes da cirurgia 2,347, 1C95%=1,17-4,71)
oncologica e morte por todas as causas
(RR= 3,049, 1C95%=1,08—
8,83)
PETIMAR et al., 2019 Coorte com 51.000 indices de qualidade da Risco de cancer de mama Mulheres no maior quartil

(Estados Unidos)

mulheres sem diagnostico
prévio de cancer de mama

dieta: DASH e AHEI-2010

de DASH = menor risco de
cancer de mama versus
menor quartil (HR= 0,78;
1C95%= 0,67- 0,90,
p=0,001).

AHEI-2010 foi
inversamente associado ao
risco de cancer de mama
receptor hormonal negativo
para estrogénio e
progesterona

(HR=0,64; 1C95%=0,42-
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Autoria/ano/pais Tipo de estudo/populacio indice de qualidade da Desfechos analisados Principais resultados
dieta/Método de analise
da CaD
0,98; p=0.04)
OBON-SANTACANA et Caso-controle com 1567 Indice de qualidade da Risco de cancer de mama Nao houve associagao entre
al., 2019 (Espanha) casos de cancer de mama e | dieta: IID IID e CaD, e risco de

1486 controles saudaveis

Método de CaD: TEAC-
ABTS (AMIANO et al.,
2018)

cancer de mama

SAFABAKHSH et
2020 (Ird)

al.,

Caso-controle com 150
casos de cancer de mama e
150 controles saudaveis

Método de CaD: ORAC
(USDA, 2010)

Risco de cancer de mama

Nao houve associacao entre
a CaD e risco de cancer de
mama

SASANFAR et al., 2021
(Ira)

Caso-controle com 412
casos de cancer de mama e
456 controles saudaveis

Método de CaD: FRAP
(CARLSEN et al., 2010)

Risco de cancer de mama

CaD reduziu
significativamente o risco
de cancer de mama
(OR=0,61; IC95 %= 0,38-
0,99, p<0,05).

As mulheres pos-
menopausadas com maior
CaD apresentaram menor
risco de cancer de mama
(OR=0,28; 1C95%=0,11-
0,72; p<0,05), e nao foram
observadas associacdes
significativas em mulheres
pré-menopausa.

HAN et al., 2022
(Coreia)

Coorte com 603 mulheres
com diagndstico de cancer

Método de CaD: FRAP
(CARLSEN et al., 2010)

Mortalidade e recorréncia
do cancer de mama

CaD foi inferior nas
mulheres que tiveram
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Autoria/ano/pais

Tipo de estudo/populacio

indice de qualidade da
dieta/Método de analise
da CaD

Desfechos analisados

Principais resultados

de mama

recidiva do cancer de mama
(p<0,05).

CaD nio se associou a
mortalidade.

JALALI et al., 2022 (Ird)

Caso-controle com 136
casos de cancer de mama e
272 controles saudaveis

Método de CaD: ORAC
(USDA, 2010) ¢ FRAP
(CARLSEN et al., 2010)

Risco de cancer de mama

Nao houve associacao entre
a CaD e risco de cancer de
mama

AHEI-2010: Alternative Healthy Eating Index-2010; aMED: Alternate Mediterranean Diet Score; DASH: Dietary Approach to Stop Hypertension;
1ID: indice Inflamatério da Dieta; TEAC-ABTS: Trolox Equivalent Antioxidant Capacity; HEI-2010: Healthy Eating Index-2010; ORAC: Oxygen
Radical Absorbance Capacity; CaD: Capacidade antioxidante da Dieta; FRAP: Ferric Reducing Antioxidant Power; OR: Odds ratio; RR: Risco
Relativo; HR: Hazard Ratio. 1C95%: Intervalo de confianga de 95%.
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Wang e colaboradores (2019) em meta analise com 319.993 participantes concluiram que o
ndice Inflamatério da Dieta (IID) associou-se positivamente ao risco de cancer de mama.
Resultados semelhantes foram observados por Moradi e colaboradores (2018), especificamente para
o risco de cancer de mama em mulheres no periodo pré-menopausa. Em estudo de coorte com
aproximadamente 51.000 mulheres americanas, Petimar e colaboradores (2019) observaram que os
indices Dietary Approaches to Stop Hypertension diet (DASH) e Alternative Mediterranean Diet
(AMED) associaram-se inversamente ao risco de cancer de mama nao relacionados a receptores
hormonais. Diferentes versdes do indice de qualidade da dieta mediterranea associaram-se
inversamente ao risco de cancer de mama ndo associado a receptores estrogénicos (DU et al., 2017);
o Alternative Healthy Eating Index—2010 (AHEI-2010) associou-se inversamente ao risco de cancer
de mama em estudo prospectivo com aproximadamente 97.000 mulheres americanas (HARIDASS
et al., 2018), e em estudo de caso-controle com 408 mulheres iranianas (SEDAHGAT et al., 2018),
no periodo pré-menopausal.

Entre as mulheres com diagnostico de cancer de mama, a redugdo da qualidade da dieta ap6s
o diagnostico parece associar-se com o risco aumentado de morte pela doenca (SUN et al., 2018).
Izano e colaboradores (2013) observaram que a adesao a uma dieta mais saudavel, identificada por
maiores pontuacgdes para os indices DASH e AHEI-2010, associou-se inversamente a mortalidade
por outras causas, em mulheres com cancer de mama. Em investigacdo com 511 mulheres coreanas
com diagndstico de cancer de mama, Jang e colaboradores (2018) concluiram que as taxas de
sobrevivéncia livre da doenga e de sobrevida foram significativamente menores dentre as pacientes
que apresentaram maiores pontuagdes para o Indice Inflamatério da Dieta (IID).

A partir de uma adaptacdo e validacdo do Healthy Eating Index (HEI) para a populacao
brasileira, Fisberg e colaboradores (2004) desenvolveram o Indice de Qualidade da Dieta. Apds a
publicacdo do Guia Alimentar para a Populagdo Brasileira em 2006 (BRASIL, 2006), Previdelli e
colaboradores (2011) atualizaram este instrumento, dando origem ao Indice de Qualidade da Dieta
Revisado para a populagdo brasileira (IQD-R), o qual foi posteriormente validado (ANDRADE et
al., 2013). O IQD-R contempla 12 componentes baseados na densidade energética (por¢ao/1.000
kcal) ou no percentual caldrico de participagdo na dieta, e vem sendo aplicada a investigagcdo da
qualidade da dieta de grupos populacionais saudaveis e enfermos (ANDRADE et al., 2016;
MARTINS et al., 2017; RODRIGUES et al., 2017).

O IQD-R tem sido utilizado na investigacao da qualidade da dieta em mulheres com cancer
de mama. Ceccatto e colaboradores (2014) observaram em seu estudo que a pontuagao total do
IQD-R nado foi alterada significativamente durante o tratamento adjuvante para o cancer de mama.

No entanto observaram alteracdes importantes no consumo alimentar: mulheres classificadas no
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ultimo tercil para qualidade da dieta tinham menor score proveniente do menor consumo dos
alimentos dos componentes "Frutas totais", "Vegetais totais", "Vegetais verde escuros e alaranjados
e leguminosas", "Cereais totais", e do maior consumo dos componentes "Gorduras solidas", "alcool
e agucares de adicao". Em investigagdo com 55 mulheres diagnosticadas com cancer de mama,
Custodio e colaboradores (2016) mostraram que ndo ocorreram alteragdes significativas na
pontuagdo do IQD-R apds a quimioterapia. Entretanto, ao fim do tratamento, a maioria das

mulheres apresentaram inadequagdo dietética e reducdao significativa na pontuagdo dos

componentes Frutas totais, € Vegetais verde escuros e alaranjados e legumes.

2.3.2 Indices de qualidade da dieta e estresse oxidativo

As associagdes entre indices de qualidade da dieta e estresse oxidativo vem sendo
investigadas em diferentes populagdes, no entanto, as publica¢des sdo escassas até o momento, €
estao descritas no quadro 4.

Kim e colaboradores (2018) observaram que o indice de qualidade da dieta "Recomended
Food Score” se associou positivamente as concentragdes de carotenoides plasmaticos, em especial
com o beta-caroteno, em uma coorte com 1229 individuos coreanos adultos ¢ idosos saudaveis, ¢
que apresentavam comorbidades associadas ao aumento do estresse oxidativo, incluindo os
canceres de mama, figado, colon, estdmago, prostata e pulmao. Parece que este indice de qualidade
da dieta pode indicar o consumo de antioxidantes dietéticos, ainda que a analise isolada de
marcadores de capacidade antioxidante plasmatica ndo reflita totalmente a complexidade do
processo de homeostase redox (KIM et al., 2018). Um estudo de coorte com 976 adultos coreanos
saudaveis que analisou indices de qualidade da dieta e parametros bioquimicos de oxidacdo,
mostrou associagao inversa entre os indices "Recomended food score" e "Alternate Mediterranean
Diet Score" e as concentracdes de Malondialdeido (MDA) urinario (KIM et al., 2011).

Em estudo com 33 adolescentes brasileiros, sendo 18 atletas de voleibol ¢ 15 nao atletas,
observou-se que 72% da amostra foi classificada com baixo indice de qualidade da dieta pelo
Healhty Eating Index-2010. No entanto, apesar de os atletas apresentarem maiores indices de
oxidagdo da dicloroflurosceina e menores concentragdes de glutationa reduzida plasmatica, esses
biomarcadores de estresse oxidativo ndo se associaram a qualidade da dieta (ZANELLA et al.,
2019).

A fim de analisar associacdes entre indices de qualidade da dieta, biomarcadores de estresse
oxidativo e de inflamagdo, e composicdo da microbiota fecal, Ruiz-Saavedra e colaboradores

(2020) observaram em uma amostra de 73 individuos com idade acima de 50 anos, que o IID e o
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Indice Inflamatério Empirico da Dieta (IIED) se mostraram positivamente associados a0 MDA
plasmatico.

Recentemente, Santos e colaboradores (2020) observaram em seu estudo o aumento do 11D e
reducdo da glutationa redutase (GR) apds o tratamento adjuvante, indicando uma pior qualidade da
dieta e possivelmente uma piora na capacidade antioxidante enddgena, em 55 mulheres com cancer
de mama; as alteragcdes no IID e na GR foram significativamente diferentes entre mulheres com
excesso de peso e eutroficas.

Ainda que as publicagdes que investigaram as associagdes entre indices de qualidade da

dieta e biomarcadores de estresse oxidativo sejam escassas, os resultados sao controversos.



Quadro 4: Matriz de sintese de estudos que investigaram a influéncia da capacidade antioxidante e qualidade da dieta sobre biomarcadores de estresse

oxidativo.
Autoria/ano/pais Tipo de estudo/populacio Indice de qualidade da Desfechos analisados Principais resultados
dieta/Método de analise
da CaD
KIM et al., 2011 (Coreia) Coorte com 976 adultos Indices de qualidade da Malondialdeido plasmatico | As concentracdoes de MDA

saudaveis

dieta: RFS e aMDS

(MDA)

se associaram inversamente
aos indices RFS e aMDS
(p=0,032 e p=0,043,
respectivamente)

HERMSDORFF et
2011 (Brasil)

al.,

Estudo transversal com 266
individuos adultos
saudaveis

Método de CaD: FRAP
(HALVORSEN et al.,
2006; HALVORSEN et al.,
2002; PELLEGRINI et al.,
2003; PELLEGRINTI et al.,
2006)

LDL-oxidada

CabD foi inversamente
associada a LDL-oxidada
em dois modelos de
regressao linear
multivariada (Modelo 1:
coeficiente=-2.772;
1C95%=-3.226/-2.318;
Modelo 2: coeficiente: -
1.976; 1C95%=-2.422/-
1.531)

KIM et al., 2018 (Coreia)

Coorte com 1229 adultos e
1dosos, saudaveis e com
condi¢des clinicas
associadas ao estresse
oxidativo

indices de qualidade da
dieta: RFS

Carotenoides plasmaticos

RFS se associou
positivamente aos
carotenoides plasmaticos
(B=0,007 e =0,006 a cada
incremento de 1 score para
o grupo saudavel e grupo
dos individuos com
condic¢des clinicas
associadas ao estresse
oxidativo, respectivamente)
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Autoria/ano/pais

Tipo de estudo/populacio

indice de qualidade da
dieta/Método de analise
da CaD

Desfechos analisados

Principais resultados

BACHETTI et al., 2019
(Italia)

Estudo transversal com 83
individuos adultos
saudaveis

Método de CaD: ORAC
(USDA, 2010)

LDL-oxidada

Foi encontrada uma
correlagdo inversa entre o
CaD e as concentracdes de
LDL-oxidada (coeficiente: -

0.42; p<0,05)
ABSHIRINI et al.,, 2019 | Estudo transversal com 175 | Método de CaD: ORAC Malondildeido MDA sérico foi
(Ira) mulheres pos- (USDA, 2010) sérico (MDA) significativamente menor

menopausadas

nas mulheres no ultimo
tercil de CaD (p<0,001)

ZANELLA et al., 2019
(Brasil)

Estudo transversal com 18
adolescentes atletas e
voleibol e 15 adolescentes
nao atletas

indices de qualidade da
dieta: HEI-2010

Indice de oxidagao da
dicloroflurosceina

Nao houve associagdo entre
o indice de qualidade da
dieta e o biomarcador
analisado

RUIZ-SAAVEDRA et al,,
2020 (Espanha)

Estudo transversal com 73
adultos e idosos acima de
50 anos

indices de qualidade da
dieta: TID e Indice
Inflamatorio Empirico da
Dieta (IIED)

Malondialdeido plasmatico
(MDA)

IDD e IIED se associaram
positivamente ao MDA
plasmatico ($=0,373 e
p=0,003 e B=0,408 ¢
p=0.002 respectivamente)

SANTOS et al., 2020
(Brasil)

Estudo prospectivo com 55
mulheres submetidas ao
tratamento adjuvante para o
cancer de mama

Indices de qualidade da
dieta: IDD

Método de CaD: FRAP
(CARLSEN et a., 2010)

Glutationa redutase
plasmatica (GR)

Houve reducao da CaD e
aumento do IDD (p<0,001)
durante o tratamento
adjuvante, paralelamente a
reducao da atividade da GR
(p<0,05), que foi mais
pronunciada nas mulheres
com excesso de peso
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Autoria/ano/pais

Tipo de estudo/populacio

indice de qualidade da
dieta/Método de analise
da CaD

Desfechos analisados

Principais resultados

quando comparadas aquelas
sem excesso de peso

(p=0,039)

RFS: Recommended Food Score; aMDS: Alternate Mediterranean Diet Score; MDA: Malondialdeido; HEI-2010: Healthy Eating Index-2010; 11D:

Indice Inflamatério da Dieta; IIED: indice Inflamatorio Empirico da Dieta; GR: Glutationa Redutase; LDL: Low Density Lipoprotein; ORAC: Oxygen

Radical Absorbance Capacity; CaD: Capacidade antioxidante da Dieta; FRAP: Ferric Reducing Antioxidant Power; 1C95%: Intervalo de confianca de

95%.
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2.3.3 Capacidade antioxidante da dieta e cincer de mama

Na década de 1990 inimeros estudos epidemioldgicos demonstraram que o aumento no
consumo de frutas e vegetais associou-se com a protecao contra diversas doengas incluindo cancer e
doengas cardio e cerebrovasculares (GOODWIN E BRODWICK, 1995; KOHLMEIER et al., 1995;
STEINMETZ E POTTER, 1996). Neste contexto, considerou-se que estes alimentos nao possuem
apenas vitaminas antioxidantes, mas também compostos bioativos, o que inviabiliza a determinagao
isolada das concentragcdes de compostos com agdo antioxidante, na busca de associagdes com
doengas. A partir de entdo surgiu o conceito de CaD, o qual contempla as interagdes sinérgicas e
redox das moléculas presentes nos alimentos (PELEGRINI et al., 2018). A mensuracdo da CaD
pode ser realizada por uma variedade de ensaios bioldgicos a partir de amostras de alimentos, sendo
os mais comuns o0 ORAC (oxygen radical absorbance capacity) (HUANG, OU E PRIOR, 2005),
TRAP (total radical-trapping antioxidant parameter) (DAKER et al., 2008), ABTS ou TEAC
(trolox equivalent antioxidant capacity) (RE et al., 1999), DPPH (2,2-diphenyl-1-picrylhydrazyl)
(BRAND-WILLIAMS et al., 1995), FRAP (ferric reducing antioxidant potential) (BENZIE E
STRAIN, 1996), reagente de Folin-Ciocalteu (SINGLETON et al., 1999; BERKER et al., 2013), e
CRUPAC (cupric reducing antioxidant capacity) (APAK et al., 2008).

Estudos epidemioldgicos tém mostrado associacdes inversas entre a CaD e doencgas cronicas
nao transmissiveis como diabetes mellitus (PSALTOPOULOU et al., 2011; MANCINI et al., 2018;
VAN DER SCHAFT et al., 2019), acidente vascular cerebral e risco de doengas cardiovasculares
(KIM, VANCE E CHUN, 2016; COLARUSSO et al., 2017), cancer de endométrio (GIFKINS et
al., 2012), cancer de estomago (SERAFINI et al., 2012), a um perfil menos agressivo de cancer de
prostata (VANCE et al.,, 2016), e mortalidade por todas as causas, por canceres e doencas
cardiovasculares (BASTIDE et al., 2017). Ademais, tem-se observado associagdo positiva da CaD
com a saude respiratoria (DI GIUSEPPE et al., 2012)

A CaD tem sido positivamente associada a capacidade antioxidante plasmatica e a qualidade
da dieta avaliada por diferentes indices de qualidade da dieta (PUCHAU et al., 2009; PUCHAU et
al., 2010; BAWAKED et al., 2017), e diversas publicagdes mostram que pode estar inversamente
associada ao risco de cancer de mama (KARIMI et al., 2015; PANTAVOS, et al.,, 2015;
SANSANFAR et al., 2021; HAN et al., 2022) (Quadro 1). Karimi e colaboradores (2015), em
estudo caso controle com 275 mulheres iranianas, observaram associagao inversa entre 0 consumo
de frutas e vegetais com elevados valores de capacidade antioxidante e risco de cancer de mama.

Em estudo de coorte com 3209 mulheres holandesas, Pantavos e colaboradores (2015) observaram
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associagdo inversa entre a CaD e risco de cancer de mama, e ndo foram identificadas associagdes
relacionadas a ingestdo de antioxidantes isolados. Em pesquisa com mulheres iranianas, sendo 412
com diagndstico de cancer de mama, e 456 controles saudaveis, observou-se que a CaD se associou
inversamente ao risco de cancer de mama, especialmente em mulheres pds-menopausadas
(SASANFAR et al., 2021). Recentemente, Han e colaboradores (2022) observaram que a CaD se
associou positivamente a sobrevivéncia sem a doenga durante o periodo de cinco anos, e a redugdo
do risco de recorréncia, em 602 mulheres coreanas com cancer de mama.

Apesar de das investigagdes citadas anteriormente observarem relagdao inversa com o risco
de cancer de mama, alguns autores nao confirmaram essa hipotese em publicacdes recentes. Obon-
Santacana e colaboradores (2019) observaram que a CaD e o IID nido se associaram com o risco de
cancer de mama, em uma investiga¢do caso-controle de base populacional com 3053 mulheres
espanholas. Dois estudos de caso-controle com amostras de 300 e 408 mulheres iranianas,
conduzidos nos anos de 2020 e 2022 respectivamente, ndo encontraram associagdes entre a CaD e o
risco de cancer de mama, independente do status menopausal (SAFABAKHSH et al., 2020;
JALALI et al., 2022).

2.3.4 Capacidade antioxidante da dieta e estresse oxidativo

Ainda que a associagdo entre a CaD e o risco de cancer de mama seja controversa, este
método de avaliagao do consumo de antioxidantes considera a combinacao entre as concentragdes e
sinergia destes na dieta, o que ndo ¢ possivel observar quando se avalia a ingestdo de antioxidantes
isolados (PANTAVOS et al., 2015). Neste contexto, a CaD pode ser um indicador do estado redox
organico, j4 que se associou previamente a capacidade antioxidante plasmatica em individuos
adultos saudaveis (PUCHAU et al., 2010). O quadro 3 sumariza os estudos que investigaram as
associagdes entre a CaD e biomarcadores de estresse oxidativo em diferentes populagdes.

Baccheti e colaboradores (2019) observaram associagdo inversa entre a CaD e os
biomarcadores de estresse oxidativo LDL-oxidada e hidroperdxidos lipidicos, em seu estudo com
83 individuos saudaveis. Resultados semelhantes foram encontrados por Hermsdorff e
colaboradores (2011), em sua investigagdo com 266 individuos adultos brasileiros e espanhois, em
que se observou associagdo inversa entre a CaD e a LDL-oxidada. Em estudo com 243 individuos
italianos saudaveis, Brighenti e colaboradores (2005) mostraram associag¢do inversa entre a CaD e
biomarcadores inflamatorios; corroborando para estes achados, Puchau e colaboradores (2010)
observaram que dentre 153 individuos adultos saudaveis avaliados, a CaD mostrou associag¢ao

inversa com componente 3 do sistema complemento, e tendéncia a associacdo inversa com o0s
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biomarcadores inflamatérios homocisteina e inibidor 1 do ativador do plasminogénio. Ainda,
Hermsdorff e colaboradores (2010) em sua investigagdo com 120 adultos saudadveis, observaram
que a CaD se associou inversamente aos biomarcadores inflamatéria proteina C reativa (PCR.), e a
expressao génica do fator nuclear kappa-B (NF-kB), interleucina-1, interleucina-6, e fator de
necrose tumoral alfa (TNF-a).

Em estudo transversal com 175 mulheres saudaveis pos-menopausadas, Abshirini e
colaboradores (2019) observaram associagdo inversa entre a CaD e as concentragdes de MDA.
Recentemente, Tel Adigiizel e colaboradores (2022) mostraram associagdo positiva entre a CaD e o
status antioxidante total, em investigacdo com 30 mulheres diagnosticadas com fibromialgia e 30
mulheres saudaveis controle.

Parece que os alimentos ricos em compostos com acao antioxidante, expressos pelos valores
de CaD, apresentam um efeito protetor contra o estresse oxidativo (BACCHETI et al., 2019), e um

papel na ligagdo entre este fenomeno e a inflamacado (HERMSDORFF et al., 2010).
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3. METODO

3.1. INSERCAO DO ESTUDO

A presente tese faz parte de dois projeto-chapéu intitulados “Influéncia do consumo
alimentar no estresse oxidativo de mulheres com cancer de mama”, contemplado com
financiamento pelo Edital Universal do Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e
Tecnologico (CNPg/MCT) niimero 14/2008, e “Intervencao nutricional em pacientes com cancer de
mama: impacto em indicadores de progressdo e recorréncia da doenga ¢ na qualidade de vida”,
contemplado com financiamento pelo Edital sob numero de outorga 15.952/2009-2 da Fundacao de
Amparo a Pesquisa e Inovagdo do Estado de Santa Catarina (FAPESC). Ambos os projetos sdo
coordenados pela Professora Dr® Patricia Faria Di Pietro, e desenvolvidos entre os anos de 2006 e
2011 pelo Grupo de Estudos em Nutri¢do e Estresse Oxidativo (GENEO), que investiga temas
relacionados ao cancer de mama, estresse oxidativo € consumo alimentar desde o ano de 2002,

produzindo oito dissertacdes de mestrado descritas abaixo:

1- MEDEIROS, N. I. Consumo alimentar e niveis de antioxidantes plasmaticos em mulheres

com cancer de mama. 2004.

2- VIEIRA, F.G.K. Caracteristicas sociodemograficas, reprodutivas, clinicas, nutricionais e de

estresse oxidativo de mulheres com cancer de mama. 2008.

3- ROCKENBACH, G. Alteragdes no consumo alimentar e no estresse oxidativo de mulheres

com cancer de mama no periodo de tratamento antineoplasico. 2008.

4- AMBROSI, C. Alteragdes antropométricas € no consumo alimentar de frutas, legumes,
verduras, leguminosas, energia, fibras e nutrientes em mulheres apds o tratamento do cancer

de mama. 2010.

5- GALVAN, D. Efeito da quimioterapia sobre o peso corporal e o estresse oxidativo em

mulheres com cancer de mama. 2011.

6- CESA, C. Intervencao nutricional educativa em mulheres com cancer de mama: efeito sobre

fatores nutricionais e biomarcadores de estresse oxidativo. 2012.
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7- CECCATTO, V. indice de qualidade da dieta de mulheres antes e durante o tratamento

adjuvante para o cancer de mama. 2012.

8- DE LIZ, S. Qualidade da dieta de mulheres em tratamento adjuvante para o cancer de mama

submetidas a um programa de interveng¢ao nutricional educativa. 2015.

9- SCHROEDER, J. Influéncia da adesdo as recomendagdes da World Cancer Research
Fund/American Institute for Cancer Research (WCREF/AICR) sobre biomarcadores de

estresse oxidativo, mortalidade, sobrevida e recidiva em mulheres com cancer de mama.

2021.

O objetivo desta tese no contexto dos demais trabalhos anteriormente desenvolvidos foi
identificar as interagdes da capacidade antioxidante e qualidade da dieta com as alteragdes

observadas nos biomarcadores de estresse oxidativo, e no surgimento de aversdes alimentares.

3.2. CARACTERIZACAO DO ESTUDO

O presente projeto foi desenvolvido a partir de dados sociodemograficos, clinicos e
antropométricos, de consumo alimentar, e de estresse oxidativo coletados entre outubro de 2006 e
agosto de 2011. Caracteriza-se assim, por um estudo prospectivo, do tipo antes e depois,
desenvolvido em dois momentos: antes do tratamento adjuvante, periodo basal (P0), e apos o

tratamento adjuvante (P1).

3.3. POPULACAO, LOCAL DO ESTUDO E AMOSTRAGEM

A amostra do estudo foi obtida por conveniéncia, considerando as mulheres admitidas na
Maternidade Carmela Dutra, na cidade de Floriandpolis, no estado de Santa Catarina, para o
tratamento cirirgico para o cancer de mama entre os anos de 2006 e 2011. Apds serem avaliadas
para os critérios de elegibilidade (item 3.4), as mulheres que tiveram dados completos e assinaram o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (ANEXO 1) foram incluidas na primeira fase deste

estudo (PO e P1).

3.4. CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE DO ESTUDO
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Foram elegiveis para a coleta do PO do estudo todas as mulheres adultas e idosas admitidas
na Maternidade Carmela Dutra, na cidade de Floriandpolis, no estado de Santa Catarina, para o
tratamento cirurgico para o cancer de mama entre os meses de outubro de 2006 e agosto de 2011. A
suspeita de malignidade foi confirmada apds a cirurgia, a partir da avaliagdo anatomopatologica. Os
critérios de exclusdo foram mulheres com histdrico de cancer ou que foram submetidas a qualquer
procedimento cirargico no periodo igual ou inferior a um ano; confirmac¢do de tumor benigno sem
suspeita de malignidade; gestantes ou lactantes; pacientes positivas para o virus da
imunodeficiéncia humana; em mulheres anteriormente submetidas a terapia antineoplasica
neoadjuvante (VIEIRA, 2008). Participaram da amostra no P1 apenas as pacientes que finalizaram
o tratamento radioterapico e/ou quimioterapico adjuvante, com dados completos de ambos os
periodos (PO e P1).

Com base nos critérios de elegibilidade, foram coletados até maio de 2010 dados de 139
mulheres referentes ao PO, e destas, foram excluidas 27 mulheres com diagnostico benigno, o que
resultou em uma amostra de 112 mulheres (em P0). Ap6s o tratamento houve perda de 42 mulheres:
8 ndo apresentaram biomarcadores de estresse oxidativo em ambos os momentos do estudo, 21 nao
foram localizadas, sete ndo compareceram a coleta, trés se recusaram a participar, uma nao
completou o questionario, uma apresentou recidiva da doenga, e uma foi a dbito, resultando ao final

70 participantes de ambos momentos.

3.5. ETAPAS DO ESTUDO

A coleta de dados do presente estudo foi realizada entre os anos de 2006 a 2011, que
compreendeu a coleta de dados sociodemograficos, clinicos, antropométricos, de consumo

alimentar e biomarcadores de estresse oxidativo, PO e P1 (figura 3).
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Figura 3: Fases da coleta de dados do estudo.
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CaD: Capacidade antioxidante da Dieta; IQD-R: Indice de Qualidade da Dieta Revisado.

O presente estudo foi composto por trés etapas, correspondentes as publicacdes realizadas e

pretendidas, apresentadas no item resultados.
A etapa 1 compreendeu o periodo de analise das associacdes entre a qualidade da dieta e os

biomarcadores de estresse oxidativo coletados e analisados, PO e P1 nas mulheres com cancer de
mama que compdem a amostra; estas analises deram origem ao artigo 1 publicado no ano de 2020.

A etapa 2 compreendeu o desenvolvimento de um protocolo de tomada de decisdes para o
calculo da CaD, descrito em detalhes no item 3.7.5 da presente tese, culminando com a publicagdo
dos resultados no artigo 2, que objetivou analisar as associacdes entre a CaD e os biomarcadores de

estresse oxidativo em PO e P1, nas mulheres com cancer de mama que compuseram a amostra.
Apods a compreensao das associacdes encontradas entre a qualidade da dieta, o consumo de

antioxidantes, e os biomarcadores estresse oxidativo, a etapa 3 correspondeu as analises das

associacdes entre a CaD e IQD-R, biomarcadores de estresse oxidativo, e o surgimento de aversdes

alimentares decorrentes da quimioterapia adjuvante para o cancer de mama.

3.6. MODELO DE ANALISE
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O quadro 5 descreve as variaveis do estudo, suas devidas dimensdes (unidades de medidas

e/ou categorias), € suas classificagdes tedricas para o tratamento e analises propostas.

Quadro 5: Variaveis do estudo, dimensoes e classificagdes teoricas.

Variavel Unidade de medida/categoria Classificacio teorica
Idade Anos Continua

Peso corporal Quilogramas (kg) Continua
Circunferéncia da cintura Centimetros (cm) Continua

(CO)

Indice de Massa Corporal kg/m? Continua

(IMC)

Raga Branca/Negra/Parda/Outra Categorica

Grau de escolaridade Analfabeto/1° grau incompleto/1° grau Categorica

completo/2° grau incompleto/ 2° grau
completo/superior incompleto/superior
completo/pos-graduacio

Idade da menarca Anos Continua

Filhos Sim/Nao Categorica

Idade ao nascimento do Anos Continua

primeiro filho

Amamentagio por tempo 2 6 | Sim/Ndo Categorica

meses

Uso atual de contraceptivos Sim/Néo Categorica

orais

Uso pregresso de Sim/Nao Categorica

contraceptivos orais

Tempo de uso de Anos Continua

contraceptivos orais

Menopausa Sim/Nao Categorica

Idade menopausa Anos Continua

Uso de terapia de reposicio Sim/Nao Categorica

hormonal

Nivel de atividade fisica Sim/Nao Categorica

(NAF)

Tabagismo Sim/Nao Categorica

Etilismo Sim/Nao Categorica

Classificacio do ciancer Carcinoma ductal infiltrante/carcinoma in Categorica
situ

Tipo de cirurgia Quadrantectomia ou mastectomia Categorica
parcial/mastectomia radical/setorectomia

Estadiamento do cincer Estadio O/estadio I/estadio IIA/ estadio 1B/ Categorica
estadio IIIA/ estadio I1IB/estadio I1IC

Comprometimento de Sim/nao Categorica

linfonodos

Tipo de tratamento Radioterapia/quimioterapia/radioterapia  + | Categorica
quimioterapia

Tipo de hormonioterapia Tamoxifeno/inibidor de aromatase/nenhum Categorica

Desenvolvimento de aversdes | Sim/Ndo Categorica

alimentares durante a
quimioterapia adjuvant

Qualidade da dieta (IQD-R) Pontuagdo (0-100) Continua
Capacidade antioxidante da | mmol/dia Continua
dieta (CaD)

Substincias reativas ao acido | umol/L Continua
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tiobarbitiarico (TBARS)

Glutationa reduzida (GSH) pmol/L Continua
Potencial antioxidante | umol/L Continua
redutor férrico (FRAP)

Hidroperoxidos lipidicos (HL) | pmol/L Continua
Proteinas carboniladas nmol/mg Continua

TBARS do inglés Thiobarbituric Acid Reactive Substances; GSH do inglés: Reduced Glutathione;
FRAP do inglés Ferric Reducing Antioxidant Power.

3.7. INSTRUMENTOS E TECNICAS DE COLETA DE DADOS

3.7.1. Dados sociodemograficos, clinicos e antropométricos

A coleta de dados sociodemogréficos, clinicos e antropométricos ocorreu em P0O, mediante a
aplicacdo presencial de um questionario desenvolvido por Di Pietro (2007) e adaptado por
Rockenbach (2008) (ANEXO 2). Em P1 foi aplicado o questionario clinico nutricional pds-
tratamento (ANEXO 3), bem como foram coletados os mesmos dados antropométricos aferidos em
PO (ROCKENBACH, 2008).

A fim de calcular o Indice de Massa Corporal (IMC), a partir do peso (kg) dividido pela
altura (m) ao quadrado, foram aferidos peso e altura em balanca mecanica com régua
antropométrica (Filizola®), capacidade de 150 kg e precisio de 100 g. As pacientes foram
orientadas a vestirem roupas leves e estarem descalcas ou com meias finas. Para a afericdo das
medidas, foram solicitadas a ficarem em pé sobre a plataforma da balanga, com pés unidos e peso
distribuido igualmente em ambos os pés, bracos estendidos lateralmente ao corpo, colocando as
superficies posteriores dos calcanhares, as nadegas e a regido occipital em contato com a régua; a
cabeca foi posicionada conforme o plano de Frankfurt (FRISANCHO, 1984). No momento da
afericdo, as mulheres foram orientadas a respirar profundamente e a manter-se nesta posicao
quando a régua moével atingiu o ponto mais alto da cabega, comprimindo o cabelo (WHO, 1995). O
IMC foi classificado conforme os pontos de corte estabelecidos pela Organizagao Mundial da Saude
(WHO, 1998) e Organizacao Pan americana da Saude (OPAS, 2002).

A Circunferéncia da cintura (CC) foi aferida a partir da medi¢do do ponto médio entre a
costela inferior e a crista iliaca, utilizando uma fita métrica inelastica com precisdo de 0,1 cm. As
participantes foram orientadas a permanecerem em pé, eretas, com os pés juntos, bracos pendentes
lateralmente ao corpo, utilizando vestimentas leves; a afericao foi realizada ao final da expiragdo.
Ao final da afericdo, a CC foi classificada de acordo com os pontos de corte preconizados pela

Organizagao Mundial da Satde (WHO, 2008).
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O nivel de atividade fisica (NAF) foi calculado pela razdo entre a estimativa de gasto
energético total e basal, que pode ser aferido a partir do autorrelato das participantes do estudo, que
foram questionadas quanto a pratica de atividade fisica, frequéncia semanal e duracdo de cada
sessdo; posteriormente o NAF foi classificado de acordo com os pontos de corte da National
Academy of Sciences (I0M, 2005): sedentaria (NAF <1,4) ou ativa (NAF >1,4).

A confirmac¢ao do cancer foi realizada mediante exame anatomopatoldgico. O estadiamento
da doenga foi classificado conforme o sistema TNM, proposto pela Unido Internacional Contra o

Cancer (BRASIL, 2004).

3.7.2. Avalia¢ao do desenvolvimento de aversdes alimentares

Os dados sobre o desenvolvimento de aversdes alimentares foram coletados por meio do
questionario clinico-nutricional aplicado apods o término do tratamento de quimioterapia adjuvante
(ROCKENBACH, 2008; ROCKENBACH et al., 2011). O questionario incluia a pergunta: "Vocé
desenvolveu algum tipo de aversdo alimentar durante o tratamento?"; a resposta foi dicotomizada
em "sim"e "nao", e quando a participante respondeu "sim", havia um espago em branco para
escrever a qual alimento ocorreu a aversdo. Todas as participantes foram orientadas pelo
entrevistador sobre a definicdo de aversdo alimentar resultante do tratamento adjuvante como um
alimento que era previamente consumido e passou a ser mal ou ndo tolerado ou nado palatavel apds o

inicio da quimioterapia adjuvante.

3.7.3. Avalia¢ao do consumo alimentar

O consumo alimentar habitual foi avaliado a partir da aplicagdo de um questionario de
frequéncia alimentar (QFA) validado para a populagdo brasileira adulta (SICHIERI E EVERHART,
1998) e adaptado por Vieira (2008) a partir da inclusdo de alimentos regionais habitualmente
consumidos e substitui¢do de tamanhos pré-estabelecidos de por¢des para um espago livre no qual a
entrevistada redigiu a medida caseira habitualmente consumida (ANEXO 4). Foram incluidos na
versao adaptada cereais matinais, chimarrao, banha de porco, nata, caqui, kiwi, morango, 6leo
vegetal, oleaginosas, mel, geleias, suco artificial e cha (VIEIRA, 2008), resultando em uma lista
com 112 alimentos. As participantes do estudo contaram com o auxilio de um guia fotografico para
inquéritos alimentares (ZABOTTO, 1996), e utensilios domésticos utilizados na alimentagdo
(pratos, talheres, copos, xicaras etc.), com diversas medidas diferentes. Apds a coleta dos registros,

as medidas caseiras registradas pelas participantes foram convertidas para peso (em grama) e
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volume (em mL) (PINHEIRO et al., 2008; BEN, 2007). Para os alimentos: frutas, bolinho de
padaria, banha de porco, nata e chimarrdo, as medidas caseiras foram convertidas em peso e volume
com base na técnica desenvolvida por Griswold (1972).

As categorias de frequéncia de consumo alimentar foram distribuidas em: raro (R), mensal
(M), quinzenal (Q), trimensal (T), de 1 a 6 vezes na semana e didrio (D), e as opgdes no nimero de
ingestdes no dia de consumo sdo distribuidas de 1 a 6 vezes. A fim de determinar o consumo
alimentar habitual, as categorias de frequéncias descritas foram transformadas em frequéncia diaria,
como o exemplo a seguir: 3 vezes por més: 0,1 (3 + 30 = 0,1); para as frequéncias que apresentam
intervalos, utilizou-se a média, como o exemplo: a frequéncia de 5 a 6 vezes por semana foi
transformada em 5,5, a qual foi dividida pelos 7 dias da semana para se obter o consumo diario
(SICHIERI E EVERHART, 1998). O consumo habitual foi estimado pela multiplicagdo das
frequéncias diarias pelo peso ou volume estimado, resultando no consumo quantitativo diario para
cada alimento. Para os alimentos que apresentam variagdo sazonal, a frequéncia de consumo no
periodo de safra foi registrada, e posteriormente transformada em frequéncia didria para este
periodo especifico, como descrito anteriormente; para se ter um resultado mais préximo ao real,
calculou-se a razao entre o numero de dias do periodo de safra pelo nimero de dias do ano, ¢ este
resultado foi multiplicado pela frequéncia de consumo didria obtida para o periodo de safra,
obtendo-se assim a frequéncia média de consumo didrio, a qual foi multiplicada pelo valor
quantitativo da medida caseira do alimento, e por fim se obteve o consumo quantitativo habitual do
alimento sazonal. O periodo de safra dos alimentos sazonais foi estimado a partir da tabela de safra
da Secretaria de Agricultura e Abastecimento do Estado de Sdao Paulo (ANEXO 5).

Os dados de consumo alimentar habitual obtidos pelo QFA foram transformados em
informagdes nutricionais quantitativas, utilizando o software Microsoft Excel®, a partir da Tabela
Brasileira de Composi¢do dos Alimentos - TACO (NEPA, 2011), e do banco de dados de
composi¢do de alimentos do Departamento de Agricultura dos Estados Unidos (USDA, 2005).

3.7.4. Avalia¢ao da Qualidade da Dieta

A qualidade da dieta foi avaliada em relacdo aos dados de consumo alimentar coletados em
PO e P1, a partir do Indice de Qualidade da Dieta Revisado (IQD-R), validado para a populagio
brasileira (PREVIDELLI et al., 2011), considerando as recomendagdes do Guia Alimentar Para a
Populagdo Brasileira (MINISTERIO DA SAUDE, 2006). Para esse fim, os itens do QFA foram
agrupados de acordo com os componentes do IQD-R: “Frutas totais” (incluindo frutas e sucos de

frutas naturais), “Frutas integrais”, “Vegetais totais”, "Vegetais verdes escuros e alaranjados, e
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leguminosas” (inclui leguminosas apenas ap6s a pontuacdo maxima do componente “Carnes, ovos e
leguminosas” ser atingida), “Cereais totais” (incluindo cereais, raizes e tubérculos), “Cereais
integrais”, “Leites e derivados” (incluindo leite de soja), “Carnes, ovos e leguminosas”, “Oleos”
(inclui gorduras mono e poli-insaturadas, oleaginosas e Oleo de peixe), “Gorduras saturadas”,
“Sodio”, e “Calorias provenientes da gordura solida, alcool, e agucar de adigdo — Gord AA”
(PREVIDELLI et al., 2011).

O nimero de porg¢des de cada componente do IQD-R foi expresso pela densidade energética,
assim como o sodio (niumero de por¢des ou mg de s6dio/1000 kcal), buscando-se coeréncia com o
preconizado pelo Guia Alimentar Para a Populacdo Brasileira (BRASIL, 2006). O consumo de
gorduras saturadas e Gord AA foi expresso como percentual do total de energia consumido
(PREVIDELLI et al., 2011).

O IQD-R se baseia em um sistema de pontuagdo para avaliagdo do consumo alimentar
qualitativo. Para os componentes: “Frutas totais”, “Frutas integrais”, "Vegetais verdes escuros e
alaranjados, e leguminosas”, “Cereais totais”, e “Cereais integrais” a pontuagdo varia de 0 a 5
pontos; para os grupos “Leites e derivados”, Carnes, ovos e leguminosas”, e “Oleos”, a pontuacao
varia de 0 a 10 pontos. Para todos os componentes acima descritos, a auséncia de consumo ¢
equivalente a zero, € o céalculo proporcional foi realizado para estimar o consumo intermediario. A
pontuagdo para os componentes “Gorduras saturadas” e “Sodio” varia de 0 a 10, e ¢ inversamente
proporcional ao consumo; as pontuagdes maxima € minima foram definidas como 7% e >15% do
valor energético total (VET) para “Gorduras saturadas”, e <0,7 g/1000 kcal e >2,0 g/1000 kcal para
“Sodio”, respectivamente. A pontuagdo proveniente do componente “Gord AA” variade 0 a 20, ¢ ¢
inversamente associada ao consumo, considerando como valores minimo € maximo <10% e >35%
do VET, respectivamente.

A soma das pontuagdes de todos os componentes resulta na pontuacdo final do IQD-R, que
pode variar de 0 a 100. A pontuagao total de 100 reflete a adequacdo do consumo alimentar
conforme as recomendagdes do Guia Alimentar Para a Populacdo Brasileira (BRASIL, 2006). As

pontuagdes do IQD-R foram categorizadas em tercis para fins de andlises estatisticas descritivas.

3.7.5. Avaliacao da Capacidade antioxidante da dieta (CaD)

A CaD foi calculada a partir das informagdes quantitativas dos alimentos consumidos
habitualmente, obtidas por meio da transformacao dos itens do QFA referentes a PO e P1, utilizando
a base de dados que utiliza como método o Poder redutor antioxidante férrico (FRAP) acerca de

3139 alimentos provenientes da Escandinavia, Estados Unidos da América, Europa, América do



70

Sul, Africa e Asia (CARLSEN et al., 2010). Os dados sobre o Poder redutor antioxidante férrico
(FRAP) acerca de cada alimento foram transformados em informagdo para 1 grama do alimento e
posteriormente multiplicados pelo consumo didrio quantitativo em gramas; a soma destes produtos
resultou na CaD (mmol/dl).

Diante das dificuldades na escolha do alimento que representasse o alimento descrito no
QFA, devido a: diversidade de opgdes de um mesmo alimento na base de dados, auséncia da forma
de preparo descrita tanto no QFA quanto na base de dados, e em alguns casos a auséncia do
alimento, principalmente no tocante alimentos tipicamente brasileiros, fez parte da etapa do calculo
da CaD o desenvolvimento de um protocolo para tomada de decisdes acerca da escolha do item
alimentar da base de dados e seu respectivo valor de capacidade antioxidante.

A criacao do protocolo se deu por meio da participagdo como discente nas disciplinas
"Topicos Especiais em Nutricdo: Capacidade Antioxidante Total da Dieta (NTR410143)" no
segundo semestre do ano de 2018 e "Calculo da Capacidade Antioxidante Total da Dieta
(NTR410147)" no segundo semestre de 2019, coordenadas e ministradas pela Professora Patricia
Faria Di Pietro, das quais participaram oito e seis alunos do curso de P6s Graduacdo em Nutri¢do
nivel Mestrado e Doutorado do PPGN, respectivamente. Especificamente na disciplina NTR410143
ocorreu a participacdo na organizagdo do contetido programatico e ministracdo das aulas "Bases
teoricas da metodologia aplicada no calculo da Capacidade Antioxidante Total da Dieta", como
conteudo tedrico de forma expositiva, e "Calculo da Capacidade Antioxidante Total da Dieta em
bases de dados", constituindo a parte pratica da disciplina. Ainda, fez parte da etapa de
desenvolvimento do protocolo, a ministracio do "Curso de Extensdo Bases Teoricas da
Metodologia Aplicada no Calculo da Capacidade Antioxidante Total da Dieta (CaD)", juntamente
com a aluna de Doutorado do PPGN Jaqueline Schroeder, e a Professora Doutora Patricia Faria Di
Pietro, descrito em detalhes no item 5.1.1 da presente tese. A fim de sistematizar a parte pratica das
disciplinas e curso descritos acima, foi desenvolvida uma planilha no software Microsoft Excel®
para calculo da CaD utilizando a base de dados publicada por Carlsen e colaboradores (2010). Apds
a realizagdo da atividade pratica individual de calculo da CaD de um QFA extraido da presente tese
(pertencente 2 uma mulher da amostra selecionada aleatoriamente), foi realizada uma discussao em
grupo acerca das decisdes tomadas para cada alimento, e por conseguinte foi criado o protocolo de
tomada de decisdes para o célculo da CaD (Apéndice 1), considerando o consenso coletivo dos
alunos de Pos-Graduagdo em Nutri¢gdo do PPGN.

O protocolo de tomada de decisdes para o calculo da CaD (Apéndice 1) considerou
inicialmente o alimento constante na base de dados com a mesma descricdo apresentada no QFA.

Na auséncia de detalhes sobre forma de preparo ou condigdes de apresentacao do alimento no QFA,
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foi utilizada a média de capacidade antioxidante das versdes constantes; no caso da auséncia de
opgdes para os alimentos em relagdo ao método de preparo ou apresentacdo na base de dados, foi
utilizado o valor apresentado para o alimento, independentemente da forma de preparo descrita no
QFA. Para os alimentos que apresentaram mais de uma opg¢do nas tabelas (como por exemplo
diferentes fabricantes do mesmo produto alimenticio), a média da capacidade antioxidante foi o
valor utilizado. Para os casos de alimentos ndo disponiveis nas bases de dados foram utilizados os
dados de um item alimentar com composi¢ao nutricional semelhante, em relacdo a vitaminas e/ou
compostos bioativos com agao antioxidante (USDA, 2005; NEPA 2011; USDA 2013; USDA,
2015a; USDA, 2015b), ou de alimentos que pertengam ao mesmo grupo botanico. Para fins de
analises, os alimentos de origem vegetal foram agrupados de acordo com o Guia alimentar para
populacdo brasileira: cereais integrais, leguminosas, raizes e tubérculos, frutas totais e vegetais
totais (BRASIL, 2014). Em relacdo ao principal tipo de antioxidante, esses alimentos foram
agrupados como: vegetais cruciferos, ricos em isotiocianatos (ABBOUI et al., 2018); vegetais
alaranjados e verde escuros, ricos em betacaroteno (NEPA, 2011); frutas citricas, ricas em vitamina
C (NEPA, 2011); e vegetais e frutas vermelhos, ricos em licopeno (MORITZ E TRAMONTE,
2006); e alimentos e bebidas ricos em polifenois (PEREZ—JIMENEZ et al., 2010; BOADO,
FRETES E BRUMOVSKI, 2015).

3.7.6. Coleta do material bioldgico

Para a analise dos biomarcadores de estresse oxidativo, a coleta sanguinea foi realizada por
profissionais capacitados, da area de enfermagem da Maternidade Carmela Dutra, durante a fase 1
do estudo. Foram coletadas amostras de 15 mL de sangue em jejum por meio de pungdo venosa no
antebraco, em PO e P1, os quais foram armazenados em dois tipos de tubos: um com separador para
obtencdo do soro, que foi utilizado para a avaliacao da capacidade antioxidante sérica, € outro com
EDTA (acido etilenoadiaminoacético), para a obten¢ao do plasma, destinado a analise dos demais
biomarcadores de estresse oxidativo. A partir do sangue coletado em tubo contendo EDTA,
separou-se uma aliquota do sangue para preparo do extrato 4cido, por meio da adi¢ao de 300 pL de
agua deionizada gelada em eppendorfs contendo 300 puL de sangue, os quais foram agitados em
vortex, ¢ deixados em repouso por 10 minutos (no gelo); subsequentemente foram adicionados 150
uL de acido tricloroacético (TCA) 20%, e os eppendorfs foram centrifugados a 12000 x g, a 4°C por
10 minutos. O sobrenadante foi coletado e armazenado a -80°C para posterior andlise das
concentracdes de glutationa reduzida (GSH). Apos o preparo do extrato acido, os tubos inicialmente

preparados para coleta de plasma e soro foram centrifugados a 1000 x g por 10 minutos, permitindo
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a separacdo das aliquotas destes materiais bioldgicos; subsequentemente analisou-se as
concentragdes de hidroperoxidos lipidicos plasmaticos, e as demais aliquotas de plasma e soro

coletadas foram armazenadas a -80°C para as demais analises.

3.7.7. Analise bioquimica dos biomarcadores de estresse oxidativo

3.7.7.1. Glutationa reduzida

As concentracdes de glutationa reduzida (GSH do inglés Reduced Glutathione) foram
determinadas a partir do método descrito por Beutler e colaboradores (1963). Foram adicionados a
50 pL da amostra reservada em extrato acido, 50 pL de 4cido 3-ditionitrobenzdico 10 mM (DTNB)
em tubos contendo 800 puL de tampao fosfato 0,2 M; apds 3 minutos obteve-se a maxima formacao
do anion tiolato (TNB), absorbancia maxima em 412 nm; para o preparo do branco, substitui-se a
amostra em extrato acido por dgua deionizada. Para céalculo das concentragdes de GSH em pmol/L
utilizou-se a equacao da reta com os valores da concentracdo e da absorbancia da curva-padrao
elaborada a partir do branco, preparada com diferentes concentragdes de GSH. Considerando a
diluicdo realizada para a obtengdo do extrato &dcido no inicio do experimento, o resultado final da
féormula descrita acima foi multiplicado por 2,5, para obtencdo dos valores corrigidos das

concentracdes de GSH.

3.7.7.2. Capacidade antioxidante sérica

A capacidade antioxidante sérica foi determinada a partir do potencial antioxidante redutor
férrico (FRAP do inglés Ferric Reducing Antioxidant Power) descrito por Benzie e Strain (1996).
Os antioxidantes séricos sdo redutores do Fe** a Fe**, quelado pela 2,4,6-Tri(2-pyridil)-s-triazina
(TPTZ) para formar o complexo Fe?", -TPTZ, com absor¢io méaxima em 593 nm. Uma aliquota de
10 pL de soro foi misturada a 1 mL de FeCl3 1,7 mM, preparado em acetato de soédio 300 mM, pH
3,6 e TPTZ 0,8 mM, preparado em acido cloridrico (HCl) 40 mM. As amostras foram incubadas a
37°C por 15 minutos, para a subsequente leitura da absorbancia a 593 nm contra o branco da reacao.
Para célculo da capacidade antioxidante sérica utilizou-se a equacdo de reta com os valores da
concentragdo e da absorbancia da curva-padrao produzida com diferentes concentragdes de trolox.

A capacidade antioxidante sérica foi expressa em pmol/L.

3.7.7.3. Hidroperodxidos lipidicos
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O método da oxidagdo do ferro com alaranjado de xinelol (FOX do inglés Ferrous
Oxidation-xylenol orange) foi empregado na determinacdo das concentragdes de hidroperoxidos
lipidicos (HL) (NOUROOZ-ZADEH et al., 1994), o qual se baseia na rapida oxidagio do Fe*" a
Fe’" em meio 4cido, mediada pelos hidroperdxidos lipidicos. O Fe** forma um complexo em
combinagdo com alaranjado de xilenol, o que tem a sua absorbancia determinada por
espectofotometro a 560 nm. Para realizagdo do ensaio, aliquotas de 130 pL de plasma foram
misturadas a 20 pL de metanol ou 20 pL de trifenilfosfina (TPP) 20 mM em eppendorfs, os quais
foram agitados em vortex e mantidos em temperatura ambiente, no escuro, por 30 minutos. Em
seguida os tubos foram agitados a cada 10 minutos em vortex, e apos esse procedimento 1,4 mL de
reagente de trabalho FOX, contendo alaranjado de xilenol 1 mM, sulfato de ferro e amdnio 2,5 mM
preparados em acido sulfurico (H2SO4) 250 mM, e butil hidroxitolueno (BHT) 4,4 mM preparado
em metanol, foram adicionados aos tubos, agitados em vortex e, novamente, mantidos em
temperatura ambiente, no escuro, por 60 minutos. Posteriormente os tubos foram agitados a cada 10
minutos em vortex, e ao fim desse periodo foram centrifugados a 16000 x g por 10 minutos. A
absorbancia das amostras foi lida em 560 nm contra um branco preparado com agua. Os brancos
foram preparados, substituindo a trifenilfosfina (TPP) 20 mM por metanol grau HPLC
(cromatografia liquida de alta eficiéncia). As concentracdes de HL (umol/L) nas amostras foi
calculada com base na equagdo de reta elaborada com os valores da concentracdo e da absorbancia
da curva padrado, preparada com diferentes concentragdes de peroxido de hidrogénio (H202), e da

diferenca entre as absorbancias do branco e das amostras tratadas com TPP.

3.7.7.4. Substancias reativas ao acido tiobarbitarico

A dosagem das concentragdes de substancias reativas ao acido tiobarbitirico (TBARS do
inglés Thiobarbituric Acid Reactive Substances) ¢ um marcador de peroxidacao lipidica plasmatica
(ESTERBAUER, 1989). O ensaio se baseia na reacao de uma molécula de malondialdeido (MDA
do inglés Malondiadehyde), uma das principais TBARS, com duas moléculas de 4acido
tiobarbitirico (TBA), resultando em duas moléculas de H>O e a forma¢do de um pigmento rosa.
Aliquotas de 250 pL. de amostra foram misturadas com 0,5 mL de 4cido tricloroacético (TCA) a
20% em HC1 0,5 N, e com 50 pL. de BHT 10 mM. Em seguida foram adicionados 0,5 mL de TBA
a 1%, e esta mistura foi incubada a 100°C em banho-maria por 1 hora; apds a incubacgdo foi
realizado o resfriamento em dgua com gelo, e foi adicionado 2,5 mL de butanol. Os tubos contendo

a mistura foram agitados em vortex por 30 segundos, e em seguida foram centrifugados a 1000 x g
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por 5 minutos. O sobrenadante foi separado, e sua absorbancia foi determinada em 532 nm,
acertando-se o zero do espectrofotdmetro com o branco da reacdo, o qual foi elaborado a partir de
agua deionizada ao invés de amostra. A concentracio de TBARS foi calculada utilizando-se a
equagdo da reta com os valores da concentragdao e da absorbancia da curva-padrao, preparada com
diferentes concentragdes de 1,1,3,3-tetramethoxypropano (TMP); os valores de TBARS foram

expressos em pmol/L.

3.7.7.5. Proteinas carboniladas

Para dosar a oxidag¢do de proteinas (proteinas carboniladas - PC) foi utilizado o método
descrito por Levine e colaboradores (1990), que se baseia no principio de que os radicais livres
atacam residuos de proteinas para produzir produtos com o grupo carbonil, o qual pode ser medido
através da reagdo com 2,4-dinitrofenilhidrazina (DNPH). Aliquotas de 100 pL de plasma foram
misturadas a 600 uL de DNPH 10 mM e 600 pL de HC1 0,2 N em tubos Eppendorf. Os tubos foram
agitados em vortex e em seguida, mantidos em temperatura ambiente no escuro por 60 minutos; ao
longo desse periodo, os tubos foram agitados novamente utilizando o mesmo equipamento, a cada
10 minutos. Ao fim do periodo de 60 minutos, foram adicionados aos tubos 600 uL. de TCA 20%, o
quais foram agitados em vortex e novamente mantidos nas mesmas condigdes de temperatura e
iluminagao por 10 minutos. Ao fim do periodo de 10 minutos os tubos foram centrifugados a 11000
x g por 5 minutos a 4°C. O sobrenadante foi descartado e o precipitado foi lavado trés vezes com
800 pL de etanol-acetato de etila (1:1). Apds cada lavagao os tubos foram incubados a temperatura
ambiente pelo periodo de 10 minutos, e posteriormente centrifugados a 15000 x g por 5 minutos, a
4°C. Ao fim do processo de centrifugacdo, foram adicionados 900 pL de guanidina 6,0 M
(preparada em KH2PO4 20 mM) ao precipitado, que foi incubado em banho-maria a 37°C, por 60
minutos, sendo agitado continuamente. Apos a incubagao, os tubos foram centrifugados a 15000 x g
por 10 minutos a 4°C e a absorbancia foi lida em 360 nm para zerar o espectrofotometro. Os
brancos foram preparados com HCI 2 M em substituigdo ao DNPH. A fim de determinar as
concentragdes de proteinas totais, os brancos (100 pL) foram diluidos em 900 pL de solucdo de
guanidina 6,0 M (1:9 g/v) e lidos em 280 nm. A concentracdo de proteinas totais (mg/L) foi
calculada, utilizando-se a equacao da reta com os valores da concentragdo e da absorbancia em 280
nm da curva-padrdo, preparada com diferentes concentracdes de albumina bovina sérica. O
conteudo de proteinas carboniladas foi determinado pelo coeficiente de extingdo molar de 22 mM e

expresso em nmol/mg de proteinas.
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3.8. PROCESSAMENTO E ANALISE DOS DADOS

Os dados foram organizados e digitados em planilhas do Microsoft Office Excel® versdo
2016 e analisados no software estatistico Stata® versdo 11.0 (StataCorp LP, College Station, TX,
USA). As varidveis continuas foram submetidas ao teste de normalidade de Shapiro-Wilk,
skewness, curtose e andlise de histograma, e descritas como média e desvio padrdo ou mediana e
intervalo interquartil. As varidveis categoricas foram descritas como valores absolutos e percentuais.

Os dados sociodemograficos, clinicos, antropométricos ¢ de estresse oxidativo continuos
foram descritos conforme os diferentes tercis de IQD-R e CaD, e tiveram suas diferencas avaliadas a
partir da aplicagdo do teste ANOVA (dados simétricos) ou Kruskall Wallis (dados assimétricos). As
variaveis categdricas foram descritas a partir dos valores absolutos e percentuais nos diferentes
tercis de IQD-R e CaD, sendo testadas por meio do teste Qui-quadrado. Para verificar as diferencas
nas variaveis continuas entre PO e P1, foi utilizado o teste t pareado ou Wilcoxon, de acordo com a
normalidade dos dados. Ainda, as diferencas entre os dados descritivos da amostra foram analisados
entre as mulheres que desenvolveram aversdes alimentares durante a quimioterapia adjuvante (P1),
e aquelas que nao desenvolveram, a partir dos testes #-student or Mann-Whitney, e Qui-quadrado de
Pearson.

A CaD foi ajustada para o consumo de energia de acordo com o método residual (WILLET,
HOWE E KUSHI, 1997). Os biomarcadores TBARS, HL, e proteinas carboniladas foram
transformados em logaritmo para serem incluidos nos modelos de regressao linear multipla, que foi
utilizada para investigar a associacdo entre a CaD, o IQD-R e os biomarcadores de estresse
oxidativo em PO e P1. Para avaliar se as mudancas na CaD e qualidade da dieta promoveram
mudangas nos biomarcadores de estresse oxidativo entre PO e P1, foram aplicados modelos de
regressao logistica a partir da dicotomizagao das variaveis dependentes e independentes. Modelos de
regressao logistica também foram utilizados para avaliar a associagdo entre a capacidade
antioxidante, qualidade da dieta, biomarcadores de estresse oxidativo, € o surgimento de aversoes
alimentares, nos quais os scores do IQD-R, as concentracdes de FRAP em mmol por dia
(capacidade antioxidante da dieta), e as concentra¢des dos biomarcadores em PO foram considerados
as variaveis independentes, € o desenvolvimento de aversdes alimentares o desfecho. Foram
consideradas variaveis de confusdo nos modelos de regressao ajustados: estagio do tumor, tipo do
tumor, acometimento de linfonodos, raca, escolaridade, ingestdo de alcool, tabagismo, utilizacdo de
suplementos nutricionais, IMC, CC, NAF em P0O. Em P1, os modelos ajustados incluiram como
variaveis confundidoras: tipo de cirurgia mamaria, tipo de tratamento, tipo de hormonioterapia, e

numero de sessdes de quimioterapia e radioterapia. Em todos os modelos ajustados, foram
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adicionadas apenas as varidveis que apresentaram o coeficiente de regressdo de p<0,20, exceto a

idade, que foi incluida em todos os modelos. Foi considerado como significante o valor de p<0,05.

3.9. ASPECTOS ETICOS DA PESQUISA

Todas as pacientes participantes receberam orientacdes necessdrias ao entendimento do
protocolo da pesquisa, e participaram apenas aquelas que assinaram o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido - TCLE (ANEXO 1), de acordo com a resolugao n°® 196 de 10 de outubro de
1996, do Conselho Nacional de Saude (BRASIL, 1996).

O projeto de pesquisa foi aprovado pelos Comités de Etica da Maternidade Carmela Dutra
(ANEXO 6), do Centro de Pesquisas Oncologicas - CEPON (ANEXO 7), e da Universidade
Federal de Santa Catarina (ANEXOS 8 ¢ 9).



77

4. RESULTADOS

4.1. ARTIGO 1: Diet Quality Is Associated With Serum Antioxidant Capacity In Women With
Breast Cancer: A Cross Sectional Study

Periddico: Artigo publicado no periddico Nutrients

Versao publicada: https://www.mdpi.com/2072-6643/13/1/115/htm

Referéncia: REITZ, L. K.; BAPTISTA, S. L.; SANTOS, E. D. S.; HINNIG, P. F;
ROCKENBACH, G.; VIEIRA, F. G. K.; DE ASSIS, M. A. A; DA SILVA, E. L;
BOAVENTURA, B. C. B.; PIETRO, P. F. D. Diet Quality Is Associated with Serum Antioxidant

Capacity in Women with Breast Cancer: A Cross Sectional Study. Nutrients, v.13, n.1, 115, 2020.
Doi: https://doi.org/10.3390/nul3010115
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4.1.1. Certificado da apresentacdo oral do resumo do artigo 1 "Diet Quality Is Associated With
Serum Antioxidant Capacity In Women With Breast Cancer: A Cross Sectional Study" no evento

internacional online "Webinar on breast cancer".
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4.1.2. Certificado da apresentagdo do resumo do artigo 1 "A qualidade da dieta estd associada a

capacidade antioxidante sérica em mulheres com cancer de mama", no 16° Congresso Nacional da

SBAN.

O resumo esta disponivel em: https://www.sban2022.com.br/trabalhos/aprovados.php#menuanais

T

o CONGRESSO

pA Shan

1 A 13+08+22 | FECOMERCIO*SP

Certificamos que o trabalho

A QUALIDADE DA DIETA ESTA ASSOCIADA A CAPACIDADE ANTIOXIDANTE SERICA EM
MULHERES COM CANCER DE MAMA

dos autores: LUIZA KUHNEN REITZ; SHEYLA DE LIZ BAPTISTA; ELAINE DA SILVA SANTOS; PATRICIA
DE FRAGAS HINNIG; GABRIELE ROCKENBACH, FRANCILENE GRACIELI KUNRADI VIEIRA,; MARIA
ALICE ALTENBURG DE ASSIS; EDSON LUIZ DA SILVA; BRUNNA CRISTINA BREMER BOAVENTURA,
JAQUELINE SCHROEDER; PATRICIA FARIA DI PIETRO, foi apresentado na modalidade Poster eletronico,
no evento 16° Congresso Nacional da SBAN ocorrido de 11 a 13 de agosto de 2022, no FECOMERCIO em
Sao Paulo/SP.

13 de agosto de 2022
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4.2. ARTIGO 2: Dietary Antioxidant Capacity Promotes A Protective Effect against Exacerbated
Oxidative Stress in Women Undergoing Adjuvant Treatment for Breast Cancer in A Prospective
Study

Periddico: Artigo publicado no periddico Nutrients

Versao publicada: https://www.mdpi.com/2072-6643/13/12/4324/htm

Referéncia: REITZ, L. K.; SCHROEDER, J.; LONGO, G. Z.; BOAVENTURA, B. C. B.; DI

PIETRO, P. F. Dietary Antioxidant Capacity Promotes a Protective Effect against Exacerbated
Oxidative Stress in Women Undergoing Adjuvant Treatment for Breast Cancer in a Prospective
Study. Nutrients, v.13, n.12, p.4324, 2021.

Doi: https://doi.org/10.3390/nul13124324
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4.2.1. Certificado da apresentacdo do resumo "Capacidade antioxidante da dieta de mulheres com

cancer de mama submetidas ao tratamento adjuvante" no Congresso Nacional Online de Nutrigdo

Oncologica (CONUT ON).

Certificamos que
Jaqueline Schroeder, Luiza K. Reitz, Enaira J. Menegaz e Patricia F. Di Pietro

publicou o trabalho intitulado

CAPACIDADE ANTIOXIDANTE DA DIETA DE MULHERES COM CANCER DE
MAMA SUBMETIDAS AO TRATAMENTO ADJUVANTE

foi aprovado e publicado nos Anais do Congresso Nacional Online de Nutricdo Oncolégica -
CONNUT.ON, ocorrido nos dias 22 a 26 de Julho de 2020.

@ CONGRESSE.ME Patrigia Goulart Arraes . S%ianﬁ Serriao Guedes

Realizagdo Organizddora do CONNUT.ON Organizadora do CONNUT.ON

CNP) 28.289.385/0001-78
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4.2.2. Certificado da apresentacdo do resumo do artigo 2 "A Capacidade antioxidante da dieta
promove efeito protetor contra o estresse oxidativo em mulheres submetidas ao tratamento

ajduvante para o cancer de mama", apresentado no 16° Congresso Nacional da SBAN.

O resumo esté disponivel em: https://www.sban2022.com.br/trabalhos/aprovados.php#menuanais
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Certificamos que o trabalho
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TRATAMENTO ADJUVANTE PARA O CANCER DE MAMA

dos autores: LUIZA KUHNEN REITZ; JAQUELINE SCHROEDER:; GIANA ZARBATO LONGO; BRUNNA
CRISTINA BREMER BOAVENTURA; PATRICIA FARIA DI PIETRO, foi apresentado na modalidade Poster
eletrénico, no evento 16° Congresso Nacional da SBAN ocorrido de 11 a 13 de agosto de 2022, no
FECOMERCIO em Séo Paulo/SP.
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4.3. ARTIGO 3: Diet quality influences the occurence of food aversions in women undergoing
adjuvant chemotherapy for breast cancer

Periodico: International Journal of Environmental Research and Public Health

Versdo publicada: https://www.mdpi.com/1660-4601/19/21/13915

Referéncia: REITZ, L. K.; SCHROEDER, J.; RAICK, M.; DE FRAGAS HINNIG, P.; VIEIRA, F.
G. K.; DE ASSIS, M. A. A.; DA SILVA, E. L.; DI PIETRO, G.; DI PIETRO, P. F. Diet Quality

Influences the Occurrence of Food Aversions in Women Undergoing Adjuvant Chemotherapy for
Breast Cancer. International journal of environmental research and public health, v.19, n.21,
13915, 2020.

Doi: https://doi.org/10.3390/ijerph192113915
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5. PRODUTOS TECNICOS

5.1. Ministracdo do Curso de Extensdo Bases Teoricas da Metodologia Aplicada no Calculo da

Capacidade Antioxidante Total da Dieta (CaD)

O Curso de Extensdo Bases Teoricas da Metodologia Aplicada no Célculo da Capacidade
Antioxidante Total da Dieta (CaD) foi ministrado pelas alunas de Doutorado do Programa de Pés-
graduacdo em Nutri¢do Luiza Kuhnen Reitz e Jaqueline Schroeder, e pela Professora Dra. Patricia
Faria Di Pietro, nos dias 10/03/22 e 17/03/2022, com carga horaria total de 8 horas. Participaram
deste curso 18 alunos do PPGN, e o objetivo deste foi paramenta-los tecnicamente na realizagdo do

calculo da CaD.

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA CATARINA

Pré-Reitoria de Extenséio
Certificamos gue Luiza Kuhnen Teixgira

CPF 046.910.119-84

atuou como Ministrante doja) Curso de Extensdo Bases Tedricas da Metodologia Aplicada no Calculo da Capacidade Antioxidante Total da Dieta
(CaD), ministrado por Patricia Faria di Pietro, Jagueline Schroeder e Luiza Kuhnen Teixeira

realizado no periodo de 10/03/2022 a 17/03/2022

Carga horaria: 8 horas

Esta atividade esta amparada pelo Projeto de Extensdo intitulado: Curso de Extensdo Bases Teoricas da Metodologia Aplicada no Calculo da
Capacidade Antioxidante Total da Dieta (CaD)

TOPICOS ABORDADOS

Conceito de CaD, conceitos relacionados, importincia para a pesquisa cientifica e pratica dlinica;
Bases tedricas da metodologia aplicada no calculo da Cab;

Protocolos de tomada de decis3o para o calculo de Cal,

Exemplo pratico de Calculo de CaD de acordo com as bases de dados existentes sobre o tema.

Este certificado dispensa assinatura

UFSC - PROEX
Campus Reitor Jodo David Ferreira Lima
Coordenador: Francieli Cembranel Flariandpolis - Santa Catarina - Brasil
Protocolo: 202126124 CNPJ: 83.899 526/0001-82

# aulenficidade do documenio pode ser verificada no site: hipfautenticidade. ufsc br, informando a chave: CERT-5837-8298.0957-0018
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5.2. Outubro rosa 2021: Participacdo como convidada da live "Alimentacdo para prevencdo e

tratamento do cancer de mama", com a Mastologia e Dra. Rebeca Neves Heinzen (via instagram)

A participacdo na live com a mastologista Dra. Rebeca Neves Heinzen, no dia 25/10/2021
teve por objetivo instruir as participantes a respeito das interagdes entre a alimentagdo e o risco de
cancer de mama, bem como da alimentagdo adequada ao periodo de tratamento da doenga.
Ademais, foram respondidas duvidas do publico enviadas anteriormente a realizagdo da live, bem
como aquelas enviadas simultaneamente a atividade. Conforme as imagens abaixo, a live obteve

673 visualizagdes desde a data de sua realizagdo. A integra da live pode ser visualizada no link:

https://www.instagram.com/tv/CVeJ306jWHY/?igshid=NDcOODY0MjQ=

drarebecaheinzen
Floriandpolis

OUTUBROROSA

\LIMENTACAO PARA PREVENCAO |
RATAMENTO DO CANCER DE MAMA

Qv N

ﬁ’;} Curtido por julianasoncini e outras 43
pessoas

drarebecaheinzen Hoje estarei em um bate-papo
muito importante para a prevengao e seguimento do
cancer de mama com a nutricionista
@luizakuhnennutricionista!!!


https://www.instagram.com/tv/CVeJ306jWHY/?igshid=NDc0ODY0MjQ=

Q drarebecaheinzen

-

QY

673 visualizag6es - Curtido por lolazumblick

drarebecaheinzen Alimentagdo x cancer - Uma
conversa agradabilissima com minha amiga a
nutricionista @luizakuhnenreitz!!!

|\

W
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5.4. Outubro rosa 2021: Projeto voluntario de realizagdo de orientacdes nutricionais gratuitas de

forma remota para prevengao e tratamento do cancer de mama

A atividade foi realizada no ambito do outobro rosa do ano de 2021, pelas Doutorandas do
PPGN Luiza Kuhnen Reitz e Jaqueline Schroeder, e teve por objetivo orientar individualmente e de
forma gratuita as mulheres interessadas na prevenc¢ao ou aquelas que estavam em tratamento para o
cancer de mama, a respeito da alimentacao e nutri¢ao especifica para cada caso. A atividade foi
realizada no periodo de 18/10/2021 a 25/10/2021, por meio de atendimentos individualizados com
durac¢do de uma hora via google meet, nos quais as participantes receberam orientagdes nutricionais

verbalmente e por escrito, enviadas via whatsapp. Participaram 21 mulheres no total.

OUTUBRO ROSA

Orientacdo nutricional online
para prevencao e tratamento
do cancer de mama

\ | da

Nut. Luiza K. Reitz Nut. Jaqueline Schroeder
Doutoranda em Doutoranda em
Nutricao UFSC Nutricao UFSC

@luizakuhnenreitz @jaqueschroeder

Agende seu horério o=

(48) 99611-9984 GENE &

(47) 99903-9018 R e :
UFSC Evento gratuito
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CONSIDERACOES FINAIS

A presente tese atendeu aos objetivos propostos de: 1-Investigar a associacdo entre a
qualidade da dieta e biomarcadores de estresse oxidativo; 2-Criar um protocolo de tomada de
decisdes para o calculo da capacidade antioxidante da dieta, permitindo a sua aplicacdo na
investigacao das associacdes com os biomarcadores de estresse oxidativo; 3-Investigar a influéncia
da capacidade antioxidante, qualidade da dieta e biomarcadores de estresse oxidativo sobre o
surgimento de aversdes alimentares, em mulheres submetidas ao tratamento adjuvante para o cancer
de mama.

De acordo com as publicagdes realizadas, foi possivel observar que a qualidade da dieta
promoveu impacto positivo em um biomarcador de capacidade antioxidante sérica, antes do inicio
do tratamento adjuvante, e, no entanto, ndo mostrou influéncia nos biomarcadores de estresse
oxidativo na vigéncia do tratamento adjuvante para o cancer de mama. Adicionalmente, a qualidade
da dieta antes do tratamento adjuvante se mostrou inversamente associada ao desenvolvimento de
aversoes alimentares, o que pode abrir oportunidade para o desenvolvimento de intervengdes
nutricionais precoces, objetivando melhores desfechos do tratamento adjuvante para o cancer de
mama.

Ainda que os resultados sejam promissores para a pratica clinica, € importante salientar que
o método para avaliagdo da capacidade antioxidante da dieta e de avaliacdo do consumo alimentar

(QFA) possuem limitacdes:

1. Os alimentos constantes na base de dados para calculo da CaD geralmente ndo provém da
regidao em que estas mulheres habitavam na ocasido da coleta, podendo ser passivel de erros
nas concentragdes de antioxidantes;

2. As informagdes utilizadas no calculo da CaD na presente pesquisa foram por vezes
adaptadas, conforme o protocolo desenvolvido para o calculo da CaD;

3. A metodologia aplicada para a andlise da capacidade redutora férrica dos alimentos pelos
pesquisadores que desenvolveram a base de dados para CaD ¢ passivel de erros de aferi¢ao;

4. O QFA ¢ uma lista fixa de alimentos, o que pode omitir o consumo de alimentos ricos em
antioxidantes;

5. O QFA nao considera o consumo de suplementos alimentares com acdo antioxidante,
podendo ser um viés nos resultados.

Mesmo com as limitagdes dos métodos descrita acima, a capacidade antioxidante da dieta
antes e durante o tratamento adjuvante promoveu um efeito atenuador da exacerbagdo do estresse

oxidativo, e parece que a variedade de fontes de antioxidantes influenciou nesses resultados, ja que
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as diferentes moléculas com acdo antioxidante proveniente dos alimentos agem em sinergismo.
Considerando que o estresse oxidativo ¢ um fator central no desenvolvimento de toxicidade e
efeitos colaterais do tratamento, os quais estdo ligados ao aumento da mortalidade e piores
desfechos, esses resultados podem trazer informacdes importantes para o desenvolvimento de
estratégias nutricionais a serem aplicadas a mulheres com cancer de mama, antes e apds a
adjuvancia, sem contudo afetar a eficacia do tratamento, fenomeno observado em resposta ao
consumo de suplementos antioxidantes, podendo ser por sua vez promissora na melhora dos

desfechos no tratamento de mulheres com neoplasia mamaria.
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