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RESUMO

Um dos fatores presentes na patologia do cancer de mama € o aumento do
estresse oxidativo, e com o objetivo de atenuar o avango da doencga, estudos estao
analisando os beneficios da ingestdo de polifendis. O presente estudo visa investigar
a associacgao entre a ingestado de polifendis e biomarcadores de estresse oxidativo em
pacientes com cancer de mama antes do tratamento adjuvante. Foi realizada a analise
do consumo alimentar de 128 mulheres recém diagnosticadas com cancer de mama
antes de qualquer tratamento antineoplasico. Os dados utilizados foram de um banco
de dados elaborado de 2006 a 2011. A analise da ingestédo de polifendis foi feita por
meio do banco de dados Phenol Explorer, e foi disposta em duas classes: menor
consumo e maior consumo. Os biomarcadores analisados foram hidroperdxidos
lipidicos (FOX, do inglés Lipid hydroperoxides), substancias reativas ao acido
tiobarbiturico (TBARS do inglés Thiobarbituric acid reactive substances) e proteinas
carboniladas plasmaticas. Foi observada redugédo significativa nos valores de
proteinas carboniladas nas mulheres com alto consumo de polifendis totais (p =
0,0028) e acidos fendlicos (p = 0,0050). Os achados deste estudo sugerem que a
ingestao de polifendis pode ter um impacto positivo na redu¢ao dos biomarcadores de
estresse oxidativo, especialmente na oxidacéo de proteinas, em mulheres com cancer

de mama, sendo um importante coadjuvante no tratamento da doenga.

Palavras-chave: Estresse oxidativo; ingestao de polifendis; cancer de mama.



ABSTRACT

One of the factors present in the pathology of breast cancer is the increase in
oxidative stress, and with the aim of mitigating the progression of the disease, studies
are analyzing the benefits of ingestion of polyphenols. The present study aims to
investigate the association between polyphenol intake and oxidative stress biomarkers
in patients with breast cancer before adjuvant treatment. An analysis of the food
consumption of 128 women newly diagnosed with breast cancer, before any
antineoplastic treatment was carried out. The data used were from a database
prepared from 2006 to 2011. The analysis of polyphenol intake was performed using
the Phenol Explorer database, was considered in two classes: lower consumption and
higher consumption. The analyzed biomarkers were lipid hydroperoxides (FOX),
thiobarbituric acid reactive substances (TBARS) and plasmatic carbonylated proteins.
A significant reduction in the values of carbonyl proteins was observed in women with
high consumption of total polyphenols (p = 0.0028) and phenolic intake (p = 0.0050).
The findings of this study suggest that polyphenol intake may have a positive impact
on reducing oxidative stress biomarkers, especially protein protein, in women with

breast cancer, being an important adjuvant in the treatment of the disease.

Keywords: Oxidative stress; ingestion of polyphenols; breast cancer.
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1 INTRODUGAO

O céncer é definido como uma enfermidade multicausal crénica, caracterizada
pelo crescimento descontrolado e desordenado das células (OMS, 2020; BRASIL,
2020). Entre os subtipos clinicos existentes da doencga, destaca-se o cancer de mama,
que é o segundo tipo de cancer mais frequente no mundo e o mais comum entre as
mulheres. No Brasil, o cancer de mama € o mais incidente (fica atras apenas do cancer
de pele ndo melanoma) e é a principal causa de mortalidade em mulheres (BRASIL,
2022). Verifica-se que o aumento da incidéncia da doenga esta relacionado a
urbanizagcdo e industrializacdo devido ao aumento do consumo de alimentos
ultraprocessados, reducdo da atividade fisica e mudangca no comportamento
reprodutivo dessas mulheres (JUUL et al., 2018). Fatores enddgenos e ambientais,
como tabagismo, obesidade e exposi¢cao a virus, bactérias e parasitas especificos
também séo incluidos neste contexto (LIGUORI et al., 2018). Cabe destacar que a
heranca de genes relacionados ao cancer compde apenas 5 a 10% dos casos de
cancer, sendo, entdo, fatores externos como a dieta e atividade fisica, os maiores
responsaveis pelo desenvolvimento da doenca (JUUL et al., 2018; WCRF, AICR,
2019).

De acordo com a World Cancer Research Fund (NCRF) e a American Institute
for Cancer Research (AICR), ter uma alimentacado baseada em alimentos in natura
pode prevenir o desenvolvimento de doencgas cronicas ndo transmissiveis, tais como
obesidade, diabetes mellitus, hipertensdo arterial sistémica e doencas
cardiovasculares. Por outro lado, manter habitos alimentares inadequados durante
toda a vida pode aumentar o estresse oxidativo celular, um mecanismo que pode
causar doengas, principalmente relacionadas ao cancer (MORRY,
NGAMCHERDTRAKUL, YANTASEE, 2017; SENONER; DICHTL, 2019).

O estresse oxidativo ocorre quando a producao de espécies reativas, entre elas
os radicais livres, supera a capacidade antioxidante de defesa do organismo. Dentre
as principais espécies reativas, pode-se citar as Espécies reativas de oxigénio (EROs)
e Espécies reativas de nitrogénio (ERNs). Esses radicais s&o produzidos de forma
enddégena e exdgena, sendo a fonte enddgena, o resultado do metabolismo celular
aerdbico, como a cadeia de transporte de elétrons mitocondrial que libera formas

reduzidas de oxigénio, por exemplo. Formas exdgenas de produ¢do sao a exposi¢céao



ao alcool, fumaca de cigarro, poluicdo do ar etc. (MORRY, NGAMCHERDTRAKUL,
YANTASEE, 2017; LIGUORI et al., 2018). Nesse sentido, uma forma de reverter e/ou
prevenir esse mecanismo € manter o sistema antioxidante integro. O organismo
humano produz antioxidantes endogenos, assim como também existem os
antioxidantes exégenos, que podem ser ingeridos através da alimentacao (LIGUORI
et al., 2018; CHIKARA et al., 2018).

Em relagdo aos antioxidantes dietéticos, ja foi demonstrado que componentes
quimiopreventivos de alimentos funcionais, como flavonoides, catequinas, flavonas,
quercetinas, acidos fendlicos, lignanas e estilbenos podem prevenir e atenuar o
cancer de mama (HAZAFA, 2019; MUNIRAJ, SIDDHARTH, SHARMA, 2019). Alguns
estudos abordam esses compostos como supressores da produgdao de EROs. O
resveratrol, por exemplo, presente em uvas, frutas vermelhas, soja e amendoim, pode
inibir o inicio e a progressao da atividade tumoral, e ainda auxiliar no tratamento do
cancer de mama. Essas fungdes ocorrem devido a sua capacidade de modular vias
envolvidas na proliferagao celular (inibe o receptor de estrogénio (RE), catepsina D e
telomerase) e vias de apoptose tumoral (inibe o crescimento do fator de crescimento
semelhante a insulina (IGF do inglés Insulin growth factor), a proteina quinase ativada
por mitdgeno (MAPK, do inglés Mitrogen-activated protein), Akt e PI3K), além de
atenuar a angiogénese causada por células tumorais (KO et al, 2017; TORRES et al.,
2017; BHATTACHARYA et al., 2021). Um outro composto bioativo com propriedades
supressoras de estresse oxidativo é a curcumina, que pode retardar o crescimento in
vitro de células de cancer de mama MDA-MB-231, fazendo com que a expresséao de
Inibidores de colagenase intersticial humana, do inglés: Inhibitors of human
colagenase (MMP1) sejam inativados e também inibe a via do Fator Nuclear kappa-
B, do inglés: Nuclear Factor kappa-B (NfkB), um complexo proteico que transcreve
genes inflamatdrios e proliferativos (CHIKARA et al., 2018). Diante disso, a mudancga
de estilo da vida e a ingestao de alimentos bioativos naturais ou sintéticos, como os
polifendis, mostraram-se benéficas na prevengcdo do cancer (MITRA,
BHATTACHARYA, 2020; RUDRAPAL et al., 2022).

Os polifendis sdo compostos bioativos presentes em varias partes das plantas
(frutas, folhas, raizes e sementes). Alguns estudos tém mostrado associagao positiva
entre a ingestao de polifendis e a prevengao contra doengas cronicas (Diabetes
Mellitus, doenca cardiovascular, entre outras), além de suprimir efeitos colaterais de

pacientes com cancer que fazem tratamento com quimioterapicos (CASES et al.,
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2015; FRAGA et al, 2019; MITRA, BHATTACHARYA, 2020; RUDRAPAL et al., 2022).
Esses e outros beneficios que os polifendis apresentam sao explicados devido ao
potencial anti-inflamatorio, antioxidante, antibacteriano, dentre outras agcdes presentes
em frutas e vegetais (LI et al., 2021). Esses compostos tém a capacidade de tratar e
melhorar o quadro clinico do paciente, pois podem inibir o carcinoma de mama ao
reduzir a proliferagdo celular, induzir apoptose, diminuir a metastase, suprimir a
angiogénese e reduzir as propriedades migratérias das células cancerigenas. Nesse
sentido, podem estar relacionados a baixa taxa de incidéncia e mortalidade do cancer
de mama (KAPINOVA, 2018; RAHMAN, 2020; BHATTACHARYA et al., 2021).
Considerando os beneficios apontados acerca da ingestao de polifendis para
individuos em geral, sobretudo para pacientes com cancer de mama, e a importancia
do controle do estresse oxidativo nesta populagdo, o presente trabalho visa investigar
a associacgao entre a ingestao de polifendis e biomarcadores de estresse oxidativo em

pacientes com cancer de mama.

2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

O objetivo do presente estudo consiste em investigar a associagéo entre a
ingestdo de polifendis e biomarcadores de estresse oxidativo em pacientes com

cancer de mama.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Descrever dados sociodemograficos, clinicos e antropométricos da populagao
estudada;
¢ Analisar a ingestao de diferentes tipos de polifendis pelas mulheres;

e Associar a ingestao de polifendis com os biomarcadores de estresse oxidativo
em pacientes com cancer de mama.
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3 JUSTIFICATIVA

O consumo alimentar da populacgao esta, de forma gradativa, mais relacionado
ao uso elevado de produtos ultraprocessados e a baixa ingestdo de alimentos in
natura, fonte de polifendis, como cereais, leguminosas, frutas, verduras e legumes,
como o espinafre, tomate, cacau, laranja, e os diversos tipos de feijdes (SUKSATAN
etal., 2021; JUUL et al., 2021; RUDRAPAL et al., 2022). Este padrao alimentar resulta
em uma ma qualidade de vida e um aumento da predisposi¢cao a doencgas cronicas,
como alguns tipos de cancer (JUUL et al., 2021).

Paralelamente a isso, nos ultimos anos, a incidéncia e prevaléncia do cancer
de mama vém aumentando (SIEGEL et al., 2022; FERREIRA, VALE, BARROS, 2021).
Sabe-se que pacientes com cancer de mama apresentam pior qualidade da dieta do
que mulheres sem a doencga; desta forma, possivelmente o consumo de polifendis por
estas pacientes também podem estar baixo. Os polifendis oferecem diversos
beneficios a saude, dentre eles, pode-se citar a diminuicao dos riscos de acidente
vascular cerebral, infarto do miocardio, melhora do controle lipidico, preveng¢ao contra
diversos tipos de cancer e contra outras doencgas crénicas, tais como diabetes mellitus
e obesidade (FRAGA et al, 2019). Cases et al. (2015), em um estudo de intervencao
com individuos com obesidade e outras alteragbes metabdlicas ingeriram um
composto contendo 370 mg de polifendis e observaram redugcdo das medidas
antropométricas (circunferéncia de cintura e quadril), mudanga da classificagdo de
IMC de obesidade grau 1 para sobrepeso, além da reducdo dos triglicerideos e
lipoproteina de baixa densidade (LDL, do inglés Low density lipoproteins), enquanto a
lipoproteina de alta densidade (HDL, do inglés High density lipoproteins) sanguinea
aumentou. Esse mesmo estudo também concluiu que houve aumento da atividade da
enzima Superoxido Dismutase (SOD, do inglés Superoxide dismutase), evidenciando
a capacidade antioxidante dos polifendis.

Como ja explanado anteriormente, ja é consenso na literatura que a exposi¢ao
a longo prazo ao estresse oxidativo, decorrente de ma alimentagao, fatores exdégenos
e baixa qualidade de vida, predispde o corpo a diversas doencas, dentre elas o cancer
(JUUL et al., 2021; MATOS, ADAMS, SABATE, 2021; SUKSATAN et. al., 2021).
Diante disso, o papel antioxidante, anti-inflamatdrio e quimiopreventivo dos polifendis,
presentes em compostos como a curcumina e o resveratrol, podem potencialmente

reduzir o estresse oxidativo, através da modulagdo de vias de crescimento e
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metastase do tumor e a supressao da proliferagcao celular, além de mostrarem efeitos
positivos na atenuacgao dos efeitos colaterais durante o tratamento do cancer (MITRA,
BHATTACHARYA, 2020; MENG et al., 2021).

Diante desse contexto, os resultados deste estudo poderdo otimizar a
abordagem de profissionais da area saude, especialmente da area da Nutricao,
acerca da orientagao da ingestao de polifendis para pacientes com cancer de mama,
contribuindo possivelmente com o melhor controle do estresse oxidativo dessas

mulheres.

4 REVISAO BIBLIOGRAFICA

4.1 CANCER DE MAMA

4.1.1 Conceito

O cancer de mama se desenvolve pelo crescimento desordenado de células
anormais presentes na glandula mamaria, gerando o tumor que pode se espalhar para
outros 6rgaos, processo conhecido como metastase (BRASIL, 2022a). Existem alguns
tipos de cancer de mama e estes variam de acordo com o formato e a estrutura a qual
o tumor se desenvolve. Devido a isso, alguns tumores crescem de maneira mais
rapida, outros mais lentamente (RAMOS, 2005).

4.1.2 Epidemiologia

Com base na estimativa da American Cancer Society no ano de 2020, o cancer
de mama € o cancer de maior incidéncia em mulheres no mundo, representado por
cerca de 2,3 milhdes de casos novos. A taxa de mortalidade por este tipo de cancer é
a maior no publico feminino, em quase todos os paises. Com cerca de 685 mil dbitos,
0 cancer de mama € considerado a principal causa de morte por cancer em nivel
global, no publico feminino, ultrapassando o cancer de pulmé&o com 607 mil 6bitos e o
cancer colorretal, com 420 mil ébitos (IARC, 2020; SUNG et al., 2021). No Brasil, o

cancer de mama é a doenca de maior incidéncia em mulheres, alcangando 88 mil
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NOvVOos casos, e € a principal causa de morte nesse publico, com 21 mil ébitos (IARC,
2020).

4.1.3 Diagnéstico e tratamento

A detecgao do cancer de mama ocorre por dois métodos: o diagnostico precoce
e o rastreamento (WHO, 2007). O primeiro compreende uma estratégia de abordagem
na fase inicial da doenca. A auto palpacao e observacao das mamas faziam parte do
diagndstico precoce da doenga, sendo uma maneira de identificar alteragdes. Porém,
no inicio dos anos 2000, foram realizados ensaios clinicos e nao se obteve
comprovacao sobre a eficacia do autoexame para prevenir a mortalidade pelo cancer
de mama. A partir de entdo, diversos paises comecaram a estimular o breast
awareness, que € a estratégia de observar e apalpar as mamas, sem a necessidade
de utilizar técnicas especificas de autoexame. Esta € uma maneira de estimular as
mulheres a estarem atentas as mudangas do corpo a cada ciclo e possiveis alteragdes
(CARDOSO et al, 2019; BRASIL, 2022b). Ja o rastreamento consiste na aplicagao de
teste/exame para identificar alteracdes que possam ser tratadas o quanto antes, caso
sejam descobertas. Um exemplo de exame muito realizado € a mamografia, a qual é
recomendada para mulheres de faixa etaria entre 50 e 69 anos, e que o fagam a cada
2 anos. Essa abordagem € benéfica e esta relacionada a um melhor curso da doenca,
melhor tratamento e menor morbidade (BRASIL, 2022a; BRASIL, 2022b).

O tratamento do cancer de mama varia de acordo com os estagios da doenca,
das caracteristicas do tumor e dados da paciente (idade, estado de menopausa,
comorbidades e gostos da paciente). Quanto mais cedo for realizado o tratamento,
maiores as chances de cura, ja quando ha presencga de metastase, o objetivo consiste
na melhora da qualidade de vida e diminuicdo da morbimortalidade das pacientes
(BRASIL, 2022a).

Quanto aos tipos de tratamento, existem duas formas de fazé-lo, o tratamento
local, realizado pela ressec¢do do tumor através de cirurgia, radioterapia e
reconstrucdo mamaria, e o tratamento sistémico, no qual ocorre quimioterapia,
hormonioterapia e terapia bioldgica. A terapia pode ser conservadora (ressec¢éo
somente do tumor) ou mastectomia (retirada e reconstrugdo da mama, além de
radioterapia, de acordo com a necessidade). Em estadios mais avangados da doenca

(metastase), o tratamento sistémico se torna prioritario e, caso surjam maiores
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complicagdes, € recomendada a cirurgia. As caracteristicas como idade, tamanho e
grau de diferenciacdo do tumor sao critérios para analisar a necessidade ou néo de
tratamento sistémico. Nesse método, os profissionais da saude devem ter uma maior
preocupacao em aumentar a sobrevida das pacientes e reduzir sintomas causados
pelos efeitos colaterais (CARDOSO et al., 2019; GRADISHAR et al., 2020).

4.1.4 Fatores de risco e de protecao para a doenga

Embora a predisposi¢cao genética seja um dos fatores de risco, o cancer tem
origem multifatorial, devido a exposicéo do individuo a fatores de risco que podem
variar dependendo da condigao socioeconémica, raga, idade, etc. (KAPINOVA et al.,
2018; GRABINSKI e BRAWLEY, 2022). A exposigao a uma alimentagdo baseada em
produtos ultraprocessados, sedentarismo, uso recorrente de alcool e tabaco sao
fatores de risco para a doenga (OMS, 2020). Consequentemente, a exposicao a estes
habitos pode desencadear doencgas crénicas nao transmissiveis, tais como diabetes
mellitus tipo 2, obesidade, doenca cardiovascular, hipertensao arterial sistémica e
alguns tipos de cancer (MATOS, ADAMS, SABATE, 2021).

O ponto positivo a ser observado € que os fatores de risco, em sua maioria,
podem ser modificaveis. A busca por um estilo de vida mais saudavel através de uma
melhora na alimentacgao e realizacao de exercicios fisicos sdo exemplos de mudancgas
que podem auxiliar na prevencédo contra o cancer (BRASIL, 2020). Frente a esse
contexto, é importante salientar que uma alimentagao baseada em alimentos in natura
e uma rotina ativa de exercicios ndo s6 dependem do individuo, mas também de
determinantes sociais que possibilitam ou impossibilitam tais ag¢des. Viver em
insegurancga alimentar e em uma baixa condi¢cdo socioeconémica sao determinantes
que influenciam diretamente na qualidade de vida de mulheres no mundo inteiro,
aumentando a exposicao a fatores de risco (SINHA et al., 2022).

Diante desse contexto, no ano de 2018, a WCRF, em parceria com a AICR,
publicou um relatério nomeado “Dieta, Atividade fisica e Cancer: uma perspectiva
global”, que aborda recomendacgdes para prevengao ao cancer e a recidiva da doencga.
Anteriormente ao relatorio da WCRF/AICR 2018, ja foram publicados dois documentos
do WCRF/AICR, o primeiro em 1997 e o segundo em 2007, e todos foram embasados
em revisdes sistematicas que abrangem saude e qualidade de vida como forma de

prevencgédo. O relatério atual (WCRF/AICR 2018) traz 10 recomendagdes:



15

1. Estar com o peso corporal saudavel;
Ser fisicamente ativo;

Ingerir uma dieta rica em graos integrais, vegetais, frutas e leguminosas;

W N

Limitar o consumo de “fast food” e outros alimentos processados ricos em
gordura, amido e agucar;

Limitar o consumo de carne vermelha e processada;

Limitar o consumo de agucar e bebidas acucaradas;

Limitar o consumo de alcool;

Nao utilizar suplementos nutricionais para a prevengao de cancer,

© ® N o o

Para as maes, amamentar o(s) filho(s), se for possivel;

10. Depois do diagnostico de cancer, seguir todas estas recomendagdes

citadas, se conseguir.

Conforme o relatério foi sendo atualizado, algumas recomendagdes foram
aprimoradas ou substituidas. E possivel observar que as presentes recomendacdes
enfatizam a qualidade da alimentacéo e estilo de vida como fatores de protegao ao
céncer, e ndo so6 um alimento especifico (WCRF, AICR, 2018). Diante do seguimento
as recomendacgoes esperam-se uma melhora da alimentagdo, o que provavelmente

podera impactar no aumento da ingestao de polifendis.

4.2 POLIFENOIS E CANCER DE MAMA

4.2.1 Conceito de polifendis

Os polifendis abrangem um grande grupo de compostos organicos, que
incluem metabdlitos presentes em inumeros vegetais bioativos, como flavonoides,
acidos fendlicos, estilbenos, lignanas, dentre outros (BHATTACHRYA et al., 2021;
RUDRAPAL et al.,, 2022). Cada composto possui caracteristicas distintas, e sao
classificados de acordo com a quantidade de anéis benzénicos e grupos hidroxila
presentes na estrutura. Um composto que possui um anel benzénico e ao menos um
grupo hidroxila é classificado como fendlico, ja compostos que possuem mais de um
anel e mais de um grupo hidroxila, sdo classificados como polifenois (SINGLA et al.,
2019).

Dentre os grupos de polifendis, a classe dos flavonoides é a que mais se

destaca, pois abrange mais de 5.000 compostos, representando cerca de 60% de



16

todos os polifendis identificados. Dentro desta classe ainda existem 6 subclasses, que
sdo denominadas conforme a estrutura quimica, sdo elas: flavondis, flavonas,
isoflavonoides, flavanonas, antocianidinas e flavanas. Os flavonoides podem ser
encontrados em cebolas, brécolis, soja, frutas como uvas, magas, frutas citricas e
chas como o cha verde e camomila. Ja existem evidéncias dos efeitos protetores
dessa classe de polifendis contra células tumorais do cancer de mama (HUI et al.,
2013; CORREA et al., 2015; ZHOU et al., 2016; RUDRAPAL et al., 2022).

Os acidos fendlicos também representam uma grande parcela dos polifendis.
Este grupo é dividido em quatro classes: acido hidroxibenzoico, acido hidroxicinamico,
acido hidroxifenilacéticos e acidos hidroxifenilpropanoicos (NEVEU et al., 2010). O
acido hidroxibenzoico nao é tado estudado, pois esta presente em poucos alimentos,
como as frutas vermelhas: amora e morango, e vegetais: cebola e rabanete preto - o
que restringe seu consumo pela populagdo e consequentemente representa uma
ingestdo mais baixas. Ja o acido hidroxicinamico é encontrado com mais facilidade,
estando presente em frutas, como o kiwi € maca, no café e em cereais. Nesta classe,
existem algumas subdivisdes: acido p-Cumarico, acido cafeico, acido ferulico e acido
sinaptico (MANACH et al., 2004; FRAGA et al., 2019).

A classe dos estilbenos se destaca pelo polifenol Resveratrol, que esta
presente em altas concentragdes no vinho tinto e € um alvo de muitos estudos devido
seu efeito protetor contra progressao do cancer (MANACH et al., 2004; DEMOULIN et
al., 2015; ZHOU et al., 2016).

O grupo das lignanas é representado pela sesamina e pelo diglicosideo
secoisolariciresinol, e ambos s&o encontrados em sementes de linhaga e gergelim
(ZHOU et al., 2016).

A ampla variedade de estruturas nos diferentes tipos de polifendis € o que
confere o papel protetor a saude, sendo considerados protetores contra a inflamacao,
doencas neurodegenerativas, doengas cronicas nao transmissiveis, desequilibrios
metabdlicos e alguns tipos de cancer, por estarem associados a redugao do estresse
oxidativo (BHATTACHRYA et al., 2021; RUDRAPAL et al., 2022), que sera descrito
no topico 4.2.3.
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4.2.2 Conceito de estresse oxidativo

O estresse oxidativo ocorre quando a formacdo de espécies reativas de
oxigénio (EROs, do inglés Reactive oxygen species) e espécies reativas de nitrogénio
(ERNSs, do inglés Reactive nitrogen species) que geram os radicais livres, superam a
capacidade de defesa das células antioxidantes. Alguns exemplos de EROs séo o
anion superoxido (Oz2™), o peroxido de hidrogénio (H202) e o radical hidroxila (OH"). Ja
as ERNs sao resultado da reacédo do oxido nitrico (NO*) — produzido a partir da L-
arginina — com o oxigénio, gerando o sistema acido peroxinitroso (ONOOH) /
peroxinitrito (ONOO") e didxido de nitrogénio (NO-=). A produgéo desses radicais livres
ou espécies reativas ocorrem constantemente como resultado de reacdes aerobicas
do metabolismo celular e da exposigao a lesdes teciduais, causadas por traumas,
infeccdes, hipoxia, dentre outras. Assim como existem as fontes endégenas desses
radicais, o ser humano também pode estar exposto a fontes exdégenas, tais como
tabaco, alcool, poluicdo do ar e da agua, metais pesados, dentre outros (MORRY,
NGAMCHERDTRAKUL, YANTASEE, 2017; LIGUORI et al., 2018).

Para evitar que a producado de EROs e ERNSs supere a capacidade antioxidante
de remocao dessas especies e consequentemente desenvolva um ambiente de
estresse oxidativo, é importante que o sistema antioxidante esteja integro, visto que
sua funcao é importante tanto para prevencao quanto para neutralizacio e reparagao
de qualquer dano causado. A capacidade antioxidante é composta tanto por
antioxidantes enddégenos como exogenos, sendo os enddgenos caracterizados por
vias enzimaticas e nao enzimaticas. Exemplo de vias enzimaticas sdo a SOD,
glutationa peroxidase (GPx) e a catalase (CAT), ja as vias ndo enzimaticas, por sua
vez, estdo presentes em antioxidantes dietéticos, ou seja, sdo adquiridos de forma
exdgena, através da alimentagao, sendo alguns exemplos o acido ascorbico (vitamina
C), alfa-tocoferol (vitamina E), e minerais como selénio e zinco (LIGUORI et al., 2018;
CHIKARA et al., 2018).
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4.2.3 Beneficios da ingestao de polifenéis sob biomarcadores de estresse
oxidativo

Decorrente da variedade nas caracteristicas estruturais, a ingestdo de
polifendis pode ser benéfica para pacientes com cancer de mama por estes
apresentarem inumeras funcgdes supressoras da atividade tumoral e no estresse
oxidativo. Um exemplo a ser citado € a acao dos polifendis sobre a inibicdo de DNA
metil transferases (DNMT) e histonas deacetilases (HDAC), aumentando a atividade
de genes supressores da atividade tumoral, prevenindo seu crescimento
(SELVAKUMAR et al., 2020). Em estudos de Khojah et al. (2018) e Meng et al. (2021),
a ingestdo de Resveratrol reduziu biomarcadores de inflamacdo (MMP-3, IL-6 e
proteina C-reativa), que podem estar associados ao desenvolvimento do cancer.

Um composto fendlico muito estudado, presente na azeitona verde, é a
Oleuropeina. Estudos mostram que ela possui o poder de regular enzimas proé-
inflamatadrias (IL-6 e interleucina 1-beta), de modo que ocorra a supressao de células
cancerigenas, inibindo a proliferagdo e induzindo a morte (PINE et al., 2013). A
curcumina, um polifenol oriundo da Curcuma longa, também ja mostrou efeitos
positivos na regulagcdo de células tumorais, através da inibicdo da ciclooxigenase-2,
lipoxigenase e do oxido nitrico, além de reduzir a produ¢do de fatores de necrose
tumoral Alfa (do inglés, Tumor necrosis fator alfa - TNF-a), uma citocina que atua na
cascata inflamatéria causada pela invasdao e aumento das células tumorais
(SHEHZAD, LEE, LEE SUP, 2013; HE et al., 2015; MAIUOLO et al., 2021).
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5 METODOS

5.1 INSERCAO DO ESTUDO

O presente Trabalho de Conclusdo de Curso (TCC) tem como base dois
projetos-chapéu desenvolvidos, sendo eles: “Influéncia do consumo alimentar no
estresse oxidativo de mulheres com cancer de mama” e “Interveng¢ao nutricional em
pacientes com cancer de mama: impacto em indicadores de progressao e recorréncia
da doenca e na qualidade de vida”. O primeiro foi financiado por meio do Edital
Universal do Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnoldgico
(CNPg/MCT) de numero 14/2008 e o segundo pelo Edital sob numero de outorga
15.952/2009-2 da Fundagcao de Amparo a Pesquisa e Inovagao do Estado de Santa
Catarina (FAPESC). Os projetos foram realizados por um periodo de 5 anos, entre os
anos 2006 a 2011 sob coordenagao da Professora Dra. Patricia Faria Di Pietro e
executados pela equipe do Grupo de Estudo em Nutricdo e Estresse Oxidativo
(GENEO) do PPGN/UFSC. Desde 2002, o grupo GENEO realiza pesquisas e busca
relagdes entre o consumo alimentar, estresse oxidativo e cancer de mama, além de
outros assuntos que abordam esses temas. Até o momento, ja foram desenvolvidas
uma tese de doutorado, nove dissertagées de mestrado e dois TCC de graduagao em

Nutricdo relacionado a esta tematica, as quais sdo mencionadas abaixo.

1. MEDEIROS, N. Consumo alimentar e niveis de antioxidantes plasmaticos em
mulheres com cancer de mama. 2004. 108 f. Dissertagdo (Mestrado) - Curso de
Programa de Pés Graduagdo em Nutrigdo, Centro de Ciéncias da Saude,

Universidade Federal de Santa Catarina, Floriandpolis, 2004.

2. VIEIRA, F. G. K. Caracteristicas socio-demograficas, reprodutivas, clinicas,
nutricionais e de estresse oxidativo de mulheres com cancer de mama. 2008. 131 f.
Dissertacédo (Mestrado) - Programa de Pdés-Graduagdo em Nutricdo, Centro de

Ciéncias da Saude, Universidade Federal de Santa Catarina, Florianépolis, 2008.

3. ROCKENBACH, G. Alteracdes no consumo alimentar e no estresse oxidativo de

mulheres com cancer de mama no periodo de tratamento antineoplasico. 2008. 117 f.
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Dissertacédo (Mestrado) - Programa de Pés-Graduagdo em Nutricdo, Centro de

Ciéncias da Saude, Universidade Federal de Santa Catarina, Floriandpolis, 2008.

4. AMBROSI, C. Alteragbes antropométricas € no consumo alimentar de frutas,
legumes, verduras, leguminosas, energia, fibras e nutrientes em mulheres apés o
tratamento do cancer de mama. 2010. 144 f. Dissertacdo (Mestrado) - Programa de
Poés-Graduacao em Nutricdo, Centro de Ciéncias da Saude, Universidade Federal

de Santa Catarina, Florianépolis, 2010.

5. GALVAN, D. Efeito da quimioterapia sobre o peso corporal e o estresse oxidativo
em mulheres com cancer de mama. 2011. 104 f. Dissertacdo (Mestrado) - Programa
de Pés-Graduacido em Nutricdo, Centro de Ciéncias da Saude, Universidade Federal

de Santa Catarina, Floriandpolis, 2011.

6. CECCATTO, V. indice de qualidade da dieta de mulheres antes e durante o
tratamento adjuvante para o cancer de mama. 2012. 127 f. Dissertagdo (Mestrado) -
Programa de Poés-Graduagdo em Nutricdo, Centro de Ciéncias da Saude,

Universidade Federal de Santa Catarina, Floriandpolis, 2012.

7. CESA, C. Intervencgéo nutricional educativa em mulheres com cancer de mama:
efeito sobre fatores nutricionais e biomarcadores de estresse oxidativo. 2012. 131 f.
Dissertacdo (Mestrado) - Programa de Pdés-Graduacdo em Nutricdo, Centro de

Ciéncias da Saude, Universidade Federal de Santa Catarina, Florianépolis, 2012.

8. BAVARESCO, T. P. F.; SANTOS, R. Adeséao as recomendacdes do WCRF/AICR
por mulheres submetidas a tratamento antineoplasico para o cancer de mama. 2014.
Trabalho de Conclusdo de Curso — Graduacdo em Nutricao, Centro de Ciéncias da

Saude, Universidade Federal de Santa Catarina, Florianépolis, 2014.

9. 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. 170 f.
Dissertacédo (Mestrado) - Programa de Pdés-Graduagdo em Nutricdo, Centro de

Ciéncias da Saude, Universidade Federal de Santa Catarina, Floriandpolis, 2015.
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10. RAICK, M. Incentivo ao seguimento das recomendagbes da World Cancer
Research Fund (WCRF) e American Institute for Cancer Research (AICR): palestras
interdisciplinares online e materiais informativos para sobreviventes do cancer. 2021.
Trabalho de Conclusédo de Curso — Graduacao de Nutricdo, Centro de Ciéncias da

Saude, Universidade Federal de Santa Catarina, Floriandpolis, 2021.

11. SCHROEDER, J. Influéncia da adesado as recomendac¢des da World Cancer
Research Fund/American Institute for Cancer Research (WCRF/AICR) sobre
biomarcadores de estresse oxidativo, mortalidade, sobrevida e recidiva em mulheres
com cancer de mama. 2021. Dissertacdo (Mestrado) - Programa de Pés-Graduacgéao
em Nutricdo, Centro de Ciéncias da Saude, Universidade Federal de Santa

Catarina, Florianopolis, 2021.

12. REITZ, L.K. Impacto da capacidade antioxidante e qualidade da dieta sobre o
estresse oxidativo e o desenvolvimento de aversdes alimentares em mulheres com
cancer de mama. 2022. Tese (Doutorado) - Programa de Pds-Graduagao em Nutrigcao,
Centro de Ciéncias da Saude, Universidade Federal de Santa Catarina,

Floriandpolis, 2022.

Atualmente, outros trabalhos relacionados ao tema cancer de mama estao
sendo desenvolvidos, uma dissertacdo de Mestrado e duas Teses de doutorado. A
dissertacdo de Mestrado envolve o tema “Impacto dos polifendis e capacidade
antioxidante da dieta sobre mortalidade, recidiva e sobrevida em mulheres com céncer
de mama”, e esta sendo elaborada pela mestranda Elisa Rodrigues Silva. Uma das
Teses de doutorado aborta a tematica: “Impacto da ingestao dos polifendis e atividade
fisica na gordura corporal antes, durante e apds o tratamento neoplasico para o cancer
de mama: estudo observacional e de intervengao controlado triplo cego”, que esta
sendo elaborada pela doutoranda Lilian Cardoso Vieira, e a outra tese, que esta sendo
produzida pela doutoranda Jaqueline Schroeder de Souza, aborda sobre:
“Desenvolvimento e validagao de um instrumento digital autoaplicavel de avaliacdo da
adesdo as recomendacdes da World Cancer Research Fund/American Institute for

Cancer Research em mulheres sobreviventes do cancer de mama”.
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5.2 CARACTERIZAGCAO DO ESTUDO

Para desenvolver o presente trabalho, foi utilizado um banco de dados com
informacgdes de mulheres com diagnédstico prévio de diferentes tipos de cancer de
mama, e neste estudo foram incluidas apenas pacientes com carcinoma ductal
infiltrante e pacientes com carcinoma in situ.

O banco conta com informagdes sociodemograficas, clinicas, antropométricas
e de consumo alimentar, e também de biomarcadores de estresse oxidativo. O periodo
de coleta foi de 2006 a 2011 e incluiu informagdes do periodo que antecedeu o

tratamento adjuvante.

5.3 LOCAL E POPULAGAO EM ESTUDO

A populacido dos estudos sdo mulheres usudrias do Sistema Unico de Saude
(SUS) e que realizaram a cirurgia de retirada do tumor mamario no Hospital
Maternidade Carmela Dutra de Floriandpolis, Santa Catarina, entre os anos de 2006
a 2011.

As mulheres suspeitas de tumor maligno de mama ou com diagndstico ja
comprovado desta doenga eram entrevistadas no dia anterior a cirurgia, sendo que a
malignidade do tumor era confirmada pelo exame anatomopatologico. As mulheres
foram selecionadas por conveniéncia e os critérios de exclusado foram: histéria prévia
de neoplasia; realizagao de procedimentos cirurgicos em periodo igual ou menor que
um ano; gestantes; lactantes; confirmacado de tumor mamario benigno sem suspeita
de ser maligno; diagndstico de doenga neuroldgica; diagndstico positivo para virus da
imunodeficiéncia adquirida (HIV+) e realizagcdo de tratamento oncolégico
neoadjuvante para cancer de mama.

Como o presente trabalho tem o objetivo de analisar o impacto da ingestao de
polifendis sobre os biomarcadores de estresse oxidativo em mulheres com cancer de
mama, foram analisados os dados coletados de biomarcadores de estresse oxidativo

das mulheres.
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5.4 DADOS SOCIODEMOGRAFICOS, CLINICOS E ANTROPOMETRICOS

Para a coleta dos dados sociodemograficos, clinicos e antropométricos, a
ferramenta utilizada foi o questionario sociodemografico, clinico e antropométrico
desenvolvido por Di Pietro et al. (2007), adaptado por Rockenbach (2008) e aplicado
de forma presencial por entrevistador treinado. Questdes referentes a dados de
identificacdo e historia pregressa da paciente, histéria reprodutiva, dados
sociodemograficos, pratica de atividade fisica, tabagismo, etilismo, histéria familiar de
cancer e dados antropométricos foram abordadas.

Os dados antropométricos coletados foram o peso corporal atual (Kg), altura
(m) e circunferéncia da cintura (cm). As aferi¢des de peso corporal atual e altura foram
realizadas por meio de balanga antropométrica mecanica. Essas medidas tornam
possivel a realizagdo do calculo do IMC, representado pela divisdo do peso corporal
(Kg) pela altura ao quadrado (m?). Para este trabalho, considerou-se os pontos de
corte de IMC saudavel da OMS para as mulheres adultas (WHO, 1995; 1998), que
compreendem o intervalo de 18,5 a 24,9 kg/m>.

Um outro marcador antropométrico, a circunferéncia da cintura, foi aferida por
meio de fita antropométrica inelastica com precisdo de 0,1 cm, e a classificagao
considerada foi a recomendada pela OMS (1998), com os seguintes pontos de corte
para mulheres: <80 cm: sem risco de doenca cardiovascular; 80 a 88 cm: risco de
doencga cardiovascular; 288 cm: risco muito alto de doenga cardiovascular (WHO,
1998).

O nivel de atividade fisica utilizado foi de acordo com as recomendacdes da
U.S. Physical Activity Guidelines (2018), cuja orientagao para individuos adultos € a
realizacdo semanal de no minimo 150 minutos de atividade fisica de intensidade
moderada. Individuos pouco ativos foram considerados aqueles que realizam menos
de 75 minutos/semana de atividade fisica moderada e/ou vigorosa.

O estadiamento do céancer foi classificado de acordo com o sistema TNM,
proposto pela Unido Internacional Contra o Cancer em 1988. Esta classificagao tem
como base parametros de extens&o anatdbmica do tumor (T), comprometimento
regional dos linfonodos (N) e presenga ou ndo de metastase ao diagnosticar a doenga
(M). Cada parametro recebe graduacdes, sendo geralmente TO a T4, NOa N3 e MO a

M1. Além das graduag¢des numéricas, nos itens T e N existem as subclassificagdes
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em niveis alfabéticos (a, b e c). As graduag¢des numéricas e alfabéticas representam
o nivel de evolugdo do tumor e o comprometimento dos linfonodos. Quando um
parametro ndo pode ser avaliado, o mesmo é acompanhado da letra “X”. As categorias
T, N e M podem ser agrupadas em diferentes combinagdes e, assim, representar o
estadio do cancer, que varia de | a IV. Como forma de expressao do nivel de evolugéo
do tumor, os estadios podem ainda ter subclassificacdes em A e B (UICC, 2019). E
importante ressaltar que a confirmagdo do cancer ocorreu apdés exame

anatomopatologico.

5.5 CONSUMO ALIMENTAR

O banco de dados desenvolvido durante periodo de 2006 a 2011 possui
informacdes sobre o consumo alimentar das pacientes. Os dados de consumo
alimentar foram coletados por meio do Questionario de Frequéncia Alimentar (QFA)
validado por Sichieri e Everhart (1998) para a populagao brasileira e adaptado por
Medeiros (2004). O QFA separa os alimentos por grupos, sendo eles os cereais,
pastelarias e leguminosas; carnes e laticinios; frutas; vegetais, gorduras, doces,
bebidas e bebidas alcodlicas. Para a analise do consumo, as opg¢des de marcagao
que eram: raro (R), mensal (M), quinzenal (Q), trimensal (T), de uma a seis vezes na
semana e diario (D), foram convertidas em consumo por gramas e depois o valor foi
dividido por 30, referente aos numeros de dias do més, resultando no consumo diario
de cada mulher (ANEXO A). Para alimentos sazonais, o numero de dias da safra foi
incluido no calculo, sendo que a frequéncia de consumo relatada foi convertida em
frequéncia de consumo diario durante o(s) més(es) de safra do produto (ANEXO B).
O resultado deste calculo foi multiplicado pelo resultado da divisdo entre o numero de
dias do periodo da safra e o numero de dias do ano. Por fim, este valor encontrado foi
multiplicado pela quantidade do alimento em g ou ml.

5.6 ANALISE DOS POLIFENOIS

A analise dos polifendis foi realizada com auxilio do banco de dados Phenol
Explorer®, um banco de dados que contabiliza o teor de polifendis nos alimentos. Este
banco foi desenvolvido no Instituto Nacional de Pesquisa Agricola (INRA), em

contribuigdo com a Agéncia Francesa de Saude e Seguranga Alimentar (AFSSA),
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Universidade de Alberta, Universidade de Barcelona, Agéncia Internacional de
Pesquisa em Cancer (IARC) e In Siliflo. Para este estudo, a verséo utilizada foi a 3.6,
que contém 38.063 valores de componentes para 501 tipos de polifendis presentes
em 458 alimentos. A ultima atualizagdo deste banco ocorreu em 2015, em que se teve
o acréscimo de 1451 valores novos para lignanas (NEVEU V. et al, 2010; ROTHWELL
JA. etal, 2012; ROTWELL JA et al., 2013).

Os dados do consumo alimentar das mulheres foram organizados e digitados
em planilhas do Microsoft Office Excel® versao 2016.

A préoxima etapa consistiu na escolha dos alimentos mais semelhantes da base
de dados, ja que o QFA utilizado é designado para a populagao brasileira e o Phenol
Explorer € uma base de dados com alimentos europeus. Esta etapa da escolha dos
alimentos teve a participacao de cinco experts na area de Nutricdo que contribuiram
para a escolha dos alimentos que mais se aproximavam quanto ao tipo e composigao
de nutrientes, utilizando como base a Tabela Brasileira de composigao de Alimentos
(TACO, 2004). Os valores de composigao dos polifendis individuais em cada 100g dos
alimentos escolhidos foram migrados para a planilha para posterior calculo de
consumo.

Como foi previamente ja citado, ndo ha quantidade de polifendis descrita para
todos os alimentos consumidos pelas mulheres e, devido a isso, a inclusdo dos
alimentos na analise da ingestdao de polifendis ficou limitada apenas aos alimentos
que estao presentes no Phenol Explorer. Apesar desta limitagao, a divisdo dos grupos
alimentares se manteve igual a base de dados original, com excec¢éo da retirada do
grupo pastelaria e o grupo das carnes. Desta maneira, os grupos que restaram foram:
Cereais, leguminosas, gorduras, laticinios, frutas, vegetais, doces, bebidas e bebidas
alcodlicas. Os alimentos incluidos e os né&o incluidos na analise estdo descritos na
Tabela 1 e 2, respectivamente.

Na etapa seguinte, identificou-se o teor de polifendis ingerido pelas mulheres.
O calculo foi feito por meio da multiplicacdo do teor de polifendis individuais de cada
alimento pela quantidade de alimento ingerida. Por fim, somou-se o total das classes

de polifendis presentes no consumo alimentar total de cada mulher.
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Tabela 1. Alimentos incluidos na analise de consumo de polifendis baseados no
Questionario de Frequéncia Alimentar de dois projetos-chapéu* no calculo da analise
de ingestao de polifendis. Floriandpolis, junho de 2023. (continua)

Pao integral
Cereal matinal
Granola
Batata inglesa
Grupo cereais Batata doce
Arroz branco/parboilizado
Arroz integral
Macarrao
Milho em conserva
Feijao
Lentilha/ervilha/grao de bico
Oleos vegetais
Oleaginosas
Grupo laticinios Leite/suco de soja
Abacaxi
Abacate
Banana
Caqui
Kiwi
Laranja
Maca
Mamao
Grupo Frutas Manga
Melao
Morango
Péra
Péssego
Tangerina
Uva
Suco de fruta ou polpa
Melancia

Grupo leguminosas

Grupo gorduras
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Tabela 1. Alimentos incluidos na analise de consumo de polifendis baseados no
Questionario de Frequéncia Alimentar de dois projetos-chapéu* no calculo da analise
de ingestao de polifendis. Floriandpolis, junho de 2023. (concluséo)

Abdbora
Abobrinha
Berinjela
Beterraba
Brocolis/couve-flor
Cenoura
Chuchu
Pepino
Vagem
Repolho
Tomate
Couve
Folhosos
Chicéria
Chocolate
Geleia/doces em geral
Café
Cha
Vinho tinto
Cerveja

Legenda: *Influéncia do consumo alimentar no estresse oxidativo de mulheres com cancer de mama’
e “Intervencéo nutricional em pacientes com cancer de mama: impacto em indicadores de progressao
e recorréncia da doencga e na qualidade de vida
Fonte: elaborado pela autora.

Grupo vegetais

Grupo doces

Grupo bebidas

Grupo bebidas alcodlicas
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Tabela 2. Alimentos nao incluidos na analise de consumo de polifendis baseados no
Questionario de Frequéncia Alimentar de dois projetos-chapéu* no calculo da analise
de ingestao de polifendis. Floriandpolis, junho de 2023. (continua)

Grupo Cereais

Pao de queijo
Biscoito doce
Biscoito salgado
Bolo simples

Grupo pastelaria — frituras

Bolinho de padaria frito/sonho
Batata frita

Salgadinhos fritos
Pizza

Grupo carnes

Linguica/Salsicha Mortadela/presunto
Ovo gal cozido
Ovo Gal frito
Carne vaca c/ gordura
Carne vaca magra
Carne suina ¢/ gordura
Carne suina magra
Churrasco (somente qualitativo)
Figado
Hamburguer ou carne moida
Frango com gordura
Frango magro
Peixe com gordura
Peixe magro
Camarao
Ostra e berbigao
Sardinha ou atum

Grupo gorduras

Bacon
Banha de porco
Maionese
Manteiga
Margarina
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Tabela 2. Alimentos nao incluidos na analise de consumo de polifendis baseados no
Questionario de Frequéncia Alimentar de dois projetos-chapéu* no calculo da analise
de ingestao de polifendis. Floriandpolis, junho de 2023. (concluséo)

Grupo laticinios

Leite integral
leite desnatado
logurte
Creme de Leite/Nata
Queijo Amarelo (mussarela)
Queijo Branco (minas)
Queijo cremoso

Grupo frutas

Lim&o (somente qualitativo)
Maracuja (somente qualitativo)

Grupo vegetais

Cebola (somente qualitativo)
Pimentao (somente qualitativo)

Alho (somente qualitativo)

Grupo doces

Bolo recheado
Acucar refinado
Mel
Geléia/doces em geral
Sobremesas
Sorvete Guloseimas (somente
qualitativo)

Adocante (somente qualitativo)

Grupos bebidas

Sucos industrializados/artificiais
Refrigerantes

Grupo bebidas alcodlicas

Outras bebidas de alcool

Fonte: elaborado pela autora.



30

5.7 BIOMARCADORES DE ESTRESSE OXIDATIVO

Os biomarcadores quantificados para esta pesquisa foram: Hidroperdxidos
lipidicos (através do método FOX), Proteinas carboniladas plasmaticas (por meio do
método de Levine et al. (1990), e Substancias reativas ao acido tiobarbiturico (através
do método TBARS).

O método FOX, explicado por Nourooz-Zadeh, Tajadinni-Sarmadi e Wolff
(1994), foi utilizado para a determinacdo de hidroperdxidos lipidicos. A técnica é
baseada na oxidagdo de maneira agil, em meio acido, de Fe*? para Fe*3, em que o
processo € mediado por peréxidos lipidicos. Na presenga de laranja de xilenol, forma-
se um complexo (Fe*3-xilenol laranja) que & quantificado por espectrofotometria a 560
nm. Aliquotas de 90 ul de soro foram separadas e homogeneizadas com 10 ul de
trifenilfosfina (TPP) 20 mM ou com 10 pl de metanol (o branco da amostra). Os tubos
foram entdo agitados em vortex e mantidos no escuro por 30 minutos a temperatura
ambiente com frequentes agitagdes a cada 10 minutos. A amostra de 1,0 ml de
reagente de trabalho contendo 1 mM de xilenol laranja, sulfato de aménio ferroso 2,5
mM preparado em &cido sulfurico (H2SO4) 250 mM e butil hidroxitolueno (BHT) 4,4
mM de preparado em metanol foi inserida nos tubos. Em seguida, novamente os tubos
foram agitados e mantidos a temperatura ambiente no escuro por 60 minutos com
agitacédo a cada 10 minutos. Apds, ocorreu a centrifugagao por 10 min a 16.000 x g,
alcangando a absorbancia a 560 nm contra um branco de agua. Os brancos foram
preparados por meio de cromatografia liquida de alta eficiéncia, no qual a trifenilfosfina
(TPP) 20 mM foi substituida por metanol grau HPLC. O célculo da concentracéo de
hidroperdxidos lipidicos ocorreu por meio da diferengca entre as absorbancias das
amostras incubadas com metanol (branco) e com TPP, sendo que o perdxido de
hidrogénio (H202) foi utilizado como padrdo. Os resultados foram descritos em
equivalentes de pmol/L.

As Proteinas Carboniladas foram mensuradas usando o método de Levine et
al. (1990), em que a reagédo da 2,4 dinitrofenilhidrazina (DNPH) com carbonilas
proteicas forma hidrazonas, que podem ser identificadas com um espectrofotdmetro.
Inicialmente, aliquotas com 100 ul de plasma foram misturadas com 600 ul de DNPH
10 mM e 600 pl de HCI 0,2 N. Os tubos foram mantidos em temperatura ambiente por

60 minutos, no escuro, com agitagdes de 10 em 10 minutos. Apos esta etapa, foram
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adicionados aos tubos 600 pl de TCA a 20% e, em seguida, agitados mais uma vez
no vortex e armazenado na penumbra e em temperatura ambiente por 10 minutos.
Entao, por 5 minutos, os tubos foram centrifugados a 11000 x g a 4°C, produzindo um
sobrenadante que foi descartado e o precipitado, que foi lavado 3 vezes com 800 pL
de etanol-acetato de etila (1:1) e com incubag¢des alternadas de 10 minutos em
temperatura ambiente. Apds isso, os tubos foram centrifugados por 5 min a 15000 x g
a 4 °C e depois 900 pul de guanidina 6,0 M, preparada em fosfato monopotassico
(KH2PO4) 20 mM foi misturada ao precipitado. O precipitado foi entdo incubado em
banho-maria a 37°C por 60 min com mistura constante. Apds centrifugar novamente
os tubos a 15000 x g por 10 min, a absorbancia do sobrenadante a 360 nm contra
solugéo de guanidina 6,0 M foi obtida. Obteve-se os brancos com HC1 2M em vez de
DNPH. Para designar a quantidade de proteinas totais, os brancos (100 ul) foram
diluidos em 900 ul de solugédo de guanidina 6,0 M (1:9 g/v), e posteior leitura a 280
nm, com albumina sérica bovina determinada como padrdo. Coeficiente de
absortividade molar (€) de 22.000 L.mol-1.cm-1 foi usada para definir a concentragéo
de proteinas carboniladas, com equivalentes descritos em pumol/L.

O método TBARS consiste na quantificagdo do malondialdeido produzido
durante a peroxidacdo do perfil lipidico plasmatico e assim obter uma ferramenta
possivel de avaliacdo do estresse oxidativo através deste biomarcador. O resultado
da degradagdo do malondialdeido gera um produto que reage com duas moléculas
de acido tiobarbiturico através de uma reacdo catalisada por acido. Este
comportamento gera uma substancia avermelhada com absorcéo final a 532 nm
(JANERO, 1990; YAGI, 1998).

Neste teste, aliquotas com 250 ul de plasma foram adicionadas a 0,5 ml de
acido tricloroacético (TCA) a 20% em 0,5 N HCI e 50 ul de BHT 10 mM. Em seguida,
foi adicionado 0,5 ml de TBA a 1% e entdo a mistura foi incubada a 100 °C em banho-
maria por 1 hora. Ao final da incubacgao, a mistura foi resfriada em agua gelada e
adicionou-se 2,5 ml de butanol. Os tubos contendo a mistura foram agitados por 30
segundos, seguido de centrifugacéo a 1000 x g por 5 minutos. Apds a separagao do
sobrenadante, foi lida a absorbancia a 532 nm. O espectrofotdmetro foi zerado por
meio da configuragdo com um branco de reagéo que foi feito com agua deionizada em
substituicdo a amostra. O resultado da concentragao de TBARS foi calculado usando
a equacado de uma reta, em que se considerou os valores de acordo com a

concentracéo e absorbancia da curva padrio. Diante disso, concentra¢gdes distintas
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de 1,1,3,3-tetrametoxipropano (TMP) foram feitas. O resultado final de TBARS foi

explanado em pmol/L como unidade de medida.

5.8 ANALISE DE DADOS

Os dados foram analisados no software estatistico Stata® versdo 14.0
(StataCorp LP, College Station, TX, USA). As variaveis continuas foram submetidas
ao teste de normalidade de Shapiro-Wilk e descritas como média e desvio padréo ou
mediana e intervalo interquartil. As variaveis categoricas foram descritas como valores
absolutos e percentuais.

Os dados sociodemograficos, clinicos, antropométricos e de estresse oxidativo
continuos foram descritos de acordo com os grupos de consumo de polifendis, os
quais foram divididos nos grupos “menor consumo” e “maior consumo”, de acordo com
o valor da mediana de ingestdo de polifendis totais. Tais variaveis tiveram suas
diferengcas avaliadas a partir da aplicagdo do Teste Mann-Whitney (dados
assimétricos) ou T de Student (dados simétricos). As variaveis categéricas foram
descritas a partir dos valores absolutos e percentuais de acordo com os grupos de
consumo de polifendis totais, sendo testadas por meio do Teste exato de Fischer ou
Qui-quadrado.

Para verificar a associagcao das subclasses de polifendis com os valores de
polifendis totais foram realizados testes Mann-Whitney, objetivando identificar aquelas
que melhor representam o consumo total de polifendis. Os biomarcadores TBARS,
FOX e proteinas carboniladas foram transformados em valores logaritmicos para
serem analisados, e posteriormente em valores exponenciais para a apresentacao

dos resultados. O valor de p considerado significativo no estudo foi p<0,05.

5.9 PROCEDIMENTOS ETICOS DA PESQUISA

Na primeira fase da pesquisa, todas as mulheres selecionadas receberam as
informacdes necessarias para a boa compreensdo do trabalho e dos protocolos
envolvidos. Participaram da coleta de dados apenas as mulheres que tiveram o TCLE
assinado (ANEXO C), conforme estabelecido na Resolugé&o n° 196 de 10 de outubro
de 1996, do Conselho Nacional de Saude (BRASIL, 1996). A pesquisa que embasou

a coleta de dados esteve de acordo com os principios éticos e foi aprovada pelo
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Comité de FEtica do Hospital Maternidade Carmela Dutra, sob o nudmero
0012.0.233.242-10 (ANEXO D), Comité de Etica do CEPON, protocolo n° 015/2009
(ANEXO E) e Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos (CEPSH) da UFSC
sob protocolos de numeros 099/2008 e 492/2009 (ANEXOS F e G).

6 RESULTADOS

A amostra abrangeu 128 mulheres, sendo que a meédia de idade das mulheres
do grupo de menor consumo de polifendis totais foi de 50,57 anos (DP = 1,45) e a
meédia da idade do grupo de maior consumo foi de 52,71 (DP = 1,27). Referente a
ingestao de polifenadis totais, a mediana encontrada foi de 514,3 mg, e este foi o valor
considerado ponto de corte para a divisdo dos grupos em “menor consumo” e “maior
consumo”. Na Tabela 3 estdo descritas as caracteristicas sociodemograficas e
clinicas das participantes. Dentre as variaveis, ndo foram observadas diferencas
estatisticamente significativas entre os grupos de maior e menor consumo de
polifendis.

A Tabela 4 apresenta os resultados de baixa/moderada comparada a alta
ingestao de polifendis totais das mulheres estudas. As mulheres com alta ingestao
de polifendis totais apresentaram significativamente maior ingestdo de flavondides,
acidos fendlicos e outros polifendis (alquilfendis, hidroxicumarina, hidroxibenzeno,
tirosois, hidroxibenzoaldeidos, metoxifendis) comparada as mulheres com baixa/
moderada ingestao de polifendis totais (p < 0,05). Nao foram observadas diferencas
de ingestao de lignanas e Estilbenos entre os grupos estudados

A Tabela 5 apresenta os resultados dos parametros de estresse oxidativo,
TBARS, FOX e Proteinas carboniladas segundo nivel baixo/ moderado e alto de
ingestao de polifendis totais. Foi observado que individuos com maior consumo de
polifendis totais e acidos fendlicos apresentaram niveis significativamente mais baixos
de proteinas carboniladas em comparacdo com aqueles com moderado € menor

consumo (p < 0,01).
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Tabela 3. Caracteristicas sociodemograficas e clinicas de mulheres recém diagndsticas do cancer de mama - Floriandpolis,
Santa Catarina, Brasil. (continua)

Grupos de consumo de polifendis totais Valor de
Menor consumo Maior consumo p
Média/mediana/n DP/1IQ/% Média/mediana/n  DP/IIQ/%

Idade (anos) 50,57 1,45 52,71 1,27 0,2704@
Peso atual (kg)' 68 79 -57,5 71 81-59 0,3988¢
Altura (m)' 1,57 1,60 - 1,53 1,57 1,62 —1,53 0,3876#
IMC (kg/m?)! 27,65 32,01 - 23,84 27,29 31,41 -24,65 0,9404#
fég’)f'“fe’e“"'a do brago 31 34-28 32 34-29 01592
Prega cuténea triciptal (PCT)' 27 31-22,25 25 28,5-20,5 0,1579¢#
(C:é'g)f‘"fe’enc'a da cintura 89 100,5 - 81 88 100,5-81  0,8372¢
(Cé'g)‘!‘"fere“c'a de quadril 102 110,5 - 96 105,5 112,5-97,5  0,4056*
Relacao cintura-quadril 0,88 0,92 - 0,83 0,845 0,91-0,79  0,1129¢
(RCQ)!
Grupo étnico
Branca (ou caucasiana) 59 46,09 60 46,87 )
N&o branca 5 3,90 4 3,12
Escolaridade (anos de 7.5 10 - 4 11-4 0,4789*
estudo)'
Estado civil
Casada/Com unio estavel 34 26,56 34 26,56 0.06@
Solteira/Sem uniao estavel 30 23,43 30 23,43 ’
Renda per capita mensal 467 750 — 362,50 450 760-284  0,3109¢

(R$)

Uso de suplementos
nutricionais




Tabela 3. Caracteristicas sociodemograficas e clinicas de mulheres recém diagndsticas do cancer de mama -
Florianopolis, Santa Catarina, Brasil. (continuagao)

Sim 8 6,25 6 4,68 0,571"
Nao 56 43,75 58 45,31

Tipo de suplemento

Ensure/sustacal 0 - 2 - -
vitamina/complexo vitaminico e poliminerais 5 - 3 - -
Sulfato ferroso 1 - 1 - -
Calcio 2 - 0 - -
Menopausa

Sim 33 25,78 39 30,46 0,285
Nao 31 24,21 25 19,53

Atividade fisica

Sim 14 10,93 15 11,71 0,833"
Nao 50 39,06 49 38,28

Tipo de atividade

Caminhada 11 37,93 9 31,03

Danca 0 0,00 1 3,44

Caminhada e musculagao 1 3,44 3 10,34 )
Bicicleta 2 6,89 2 6,89

N° de vezes por semana 4,42 0,55 4.4 0,52 0,9703@
Duragao (minutos) 46,14 9,90 43,73 5,36 0,8291@
Quanto tempo (anos)' 2,5 5-1 2 5-1 0,5991#
Tabagismo

Sim 11 8,59 15 11,71 R
N3o 53 4140 49 38,28 0,380
Tempo de tabagismo (anos)' 13 20-8 15 26-9 0,3085#
N° de cigarros por dia! 20 20-10 12,5 40-5 0,594 7+
Consumo de alcool

Sim 6 4,68 4 3,12 0,744

N&o 58 45,31 60 46,87
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Tabela 3. Caracteristicas sociodemograficas e clinicas de mulheres recém diagnédsticas do cancer de mama -
Florianopolis, Santa Catarina, Brasil. (conclus&o)

Tem alguma doencga

Sim 34 26,56 35 27,34 0,859"
Nao 30 23,43 29 22,65

Estadiamento do tumor

Estadio 0 8 6,25 5 3,90

Estadio | 20 15,62 25 19,53

Estadio |l 24 18,75 18 14,06 )
Estadio llI 12 9,37 16 12,50
Comprometimento dos linfonodos

Sim 19 14,84 27 21,09 0167
Nao 45 35,15 37 28,90 ’
Tamanho do tumor (cm)' 2 3-2 2 3-1 0,1874#
Legenda:

DP: Desvio Padrao; 11Q: Intervalo Interquartil, n: nimero; 'Mediana e Intervalo Interquartil
Variaveis continuas: #Mann-Whitney; @T de Student
Variaveis categoricas: *Teste exato de Fischer; "qui-quadrado.



Tabela 4. Ingestao total dos polifendis e subclasses (lignanas, flavondides, acidos fendlicos, estilbenos, outros
polifendis?) em média de mg por individuo e desvios padrdes classificados em menor consumo e maior consumo.

Grupos de consumo de polifendis totais

Menor consumo Maior consumo Valor de p*
Mediana 1Q Mediana Q

Ingestao total de 240,30 341,67 —141,79 1051,30  1344,88 — 700,49 0,0000
polifendis (mg)

Lignanas 0,002 0,028 -0 0,003 0,027 -0 0,8439
Flavondides 107,07 154,08 — 61,23 129,51 192,61 — 78,22 0,0386
Acidos fenélicos 76,17 197,14 — 23,22 872,2 1163,61 — 552,32 0,0000
Estilbenos 0,0 0,01-0 0,0006 0,015-0 0,3880
Outros polifenéis? 6,52 9,41-4,13 20,73 26,79 — 13,55 0,0000

Legenda: 11Q: Intervalo interquartil.
*Teste de Mann-Whitney. Em negrito sdo apresentados os valores de p significativos (p<0.05).
2 Alquilfendis, hidroxicumarina, hidroxibenzeno, tirosois, hidroxibenzoaldeidos, metoxifendis.
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Tabela 5. Relacdo entre consumo de polifendis e biomarcadores de estresse oxidativo em pacientes recém
diagnosticadas com cancer de mama. Florianopolis, junho de 2023. (continua)

Grupos de Categorias de Consumo Valor de p
Biomarcador de
estresse oxidativo
(umol/L) Menor consumo Maior consumo

Média/Mediana DP/IIQ Média/Mediana DP/IIQ

Polifendis totais

TBARS! 4,64 5,59 - 2,89 4,97 6—4,32 0,3003*

FOX: 412 6,06 - 3,06 3,9 5,34 -2,84 0,5713*

Proteinas carboniladas! 1,06 1,25-0,74 0,74 1,17 — 0,54 0,0028*
Flavonoides

TBARS 6,57 0,64 5,96 0,59 0,4916@

FOX 4,81 0,43 4,95 0,49 0,8260@

Proteinas carboniladas 0,91 0,04 0,98 0,05 0,3383@

Lignanas
TBARS 6,05 0,58 6,47 0,65 0,6307@
FOX: 4,01 6,07 -2,6 4,04 5,67 — 3,13 0,6360*

Proteinas carboniladas 0,93 0,04 0,96 0,05 0,5944@
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Tabela 5. Relagao entre consumo de polifendis e biomarcadores de estresse oxidativo em pacientes recém
diagnosticadas com cancer de mama. Florianopolis, junho de 2023. (concluséo)

Acidos fenélicos

Menor consumo Maior consumo
TBARS 6,52 0,74 6,06 0,51 0,6060@
FOX: 4,02 5,76 — 3,06 4,01 6,06 — 2,84 0,9087#
Proteinas carboniladas: 1,04 1,26 — 0,74 0,74 1,17 — 0,54 0,0050*
Estilbenos
Menor consumo Maior consumo
TBARS 5,89 0,59 6,63 0,64 0,4022@
FOX: 4,34 6,54 — 3,27 3,90 5,15-2,34 0,0899#%
Proteinas carboniladas 0,92 0,04 0,97 0,05 0,4619@
Outras classes de polifendis
Menor consumo Maior consumo
TBARS 6,30 0,68 6,22 0,57 0,9261@
FOX 5,15 0,50 4,60 0,40 0,4032@
Proteinas carboniladas! 0,98 1,25 -0,71 0,75 1,21 - 0,55 0,0818#

Legenda: TBARS - Substancias reativas ao acido tiobarbiturico; FOX - hidroperéxidos lipidicos; DP: Desvio Padrao; 11Q: Intervalo
Interquartil; 'Mediana e Intervalo Interquartil

#Teste de Mann-Whitney; @Teste de T de Student;

Em negrito s&o apresentados os valores de p significativos (p<0.05).
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7 DISCUSSAO

O presente estudo analisou a ingestdo de diferentes tipos de polifendis em
mulheres recém diagndsticas com cancer de mama, antes de realizar qualquer
tratamento antineoplasico, com o objetivo de investigar uma possivel associacéo entre
ingestao de polifendis e biomarcadores de estresse oxidativo.

O principal achado do estudo foi que a alta ingestdo de polifendis totais &
principalmente representada por mais alto conteudo de flavonoides, acidos fendlicos
e outros polifendis (alquilfendis, hidroxicumarina, hidroxibenzeno, tirosois,
hidroxibenzoaldeidos, metoxifendis), e que mulheres com alto consumo de polifendis
totais e acidos fendlicos apresentavam menores concentracdes de oxidacio proteica
sanguinea.

Considerando que pacientes com cancer de mama ja estdo em um
consideravel grau de estresse oxidativo (BHATTACHARYA, 2021), achados como
este sustentam a importancia da ingestao de polifendis através de uma dieta rica em
frutas, legumes e chas, conforme as recomendagbes da WCRF/AICR 2018. Os
polifendis tém a capacidade de atuar como antioxidantes, o que significa que podem
neutralizar as EROs, reduzindo o estresse oxidativo ja elevado no cancer de mama.
Essas ag¢des sado realizadas de varias maneiras, como a captura direta de radicais
livres, a estimulagao de enzimas antioxidantes, como a SOD e a glutationa peroxidase,
a modulagao de vias de sinalizagao celular envolvidas na regulagdo do estresse
oxidativo, ativando mecanismos de defesa e inibindo a produgéo excessiva de EROs,
e agbes contra a inflamacdo, que é associada ao dano oxidativo (MORRY,
NGAMCHERDTRAKUL, YANTASEE, 2017; LIGUORI et al., 2018).

Em estudo de Woolf et al. (2023), também foram encontrados resultados
semelhantes a presente pesquisa, no qual foi observado que a ingestao de 22 gramas
de pé de mirtilo, um composto rico em polifendis, levou a redugdo do estresse
oxidativo (a dilatagdo mediada por fluxo aumentou em 96% no grupo de controle que
teve alteragdes significativas, p< 0,01. Além disso, a melhora na fungédo endotelial no
grupo que consumiu mirtilo foi maior do que a melhora observada no grupo placebo
com um valor significativo de p < 0,03) de mulheres com nivel de pressao arterial mais
alta que a normalidade. Este e outros estudos reforcam a hipétese de que um menor

consumo de polifendis, ocasionado por padrdes alimentares que nao sao baseados
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em alimentos naturais, podem levar a uma exacerbagdo do estresse oxidativo
(ANDRIANTSITOHAINA et al., 2012; KOCHLIK; GRUNE; WEBER, 2017; OAK et al.,
2018; GAJSKI et al., 2021). Dietrich et al., 2022), concluiram que uma dieta vegana,
baseada em alimentos ricos em polifendis, mostrou reducdo significativa de
biomarcadores de estresse oxidativo (3-nitrotirosina, 8-OHdG e 8-iso-PGF2a), quando
comparadas a individuos que seguem uma alimentag¢ao onivora.

Um biomarcador muito utilizado em pesquisas de analise de danos oxidativos
sdo as proteinas carboniladas. Este biomarcador ja foi empregado em diversos
estudos que relacionaram o estresse oxidativo com alteragées metabolicas, como a
resisténcia a insulina, obesidade, sindrome metabdlica e alguns tipos de cancer, como
o cancer renal e leucemia (HAUCK, et al., 2018; RUIZ-NAVARRO, et al., 2022;
LOPES, et al., 2022; HADDADI, MIRZANIA, ANSARIHADIPOUR, 2023). Em relagao
ao cancer de mama, Makawy et al (2022), em estudo com modelo experimental de
inducdo quimica do cancer de mama em rato, observaram que houve aumento
significativo da concentragdo de proteinas carboniladas e uma redugédo deste
biomarcador com a intervencido de capsulas de 6leo de semente de chia,
provavelmente estando associado as altas quantidades de antioxidantes e de acido
alfa-linolénico em sua composigao.

Uma outra condicdo clinica que pode compactuar com o aumento do estresse
oxidativo é o sedentarismo (RANA et al., 2022). No presente estudo, observou-se que
a maioria das mulheres analisadas no estudo ndo realizavam atividade fisica, e
diversos estudos mostram que o estresse oxidativo pode ser afetado por condi¢des
de baixa ou nenhuma atividade fisica (RODRIGUEZ et al., 2021; RANA et al., 2022;
PEREZ et al., 2023; BISHOP et al., 2023). Um outro fator que corrobora com o
aumento do estresse oxidativo € o proprio cancer, pois o dano ao DNA ativa uma
cascata de citocinas pré-inflamatérias que facilitam a progressdao da doencga
(CHANDRAMANI et al., 2023). Nesse contexto, cabe ressaltar que o baixo consumo
de polifendis pode levar a um aumento de biomarcadores de estresse oxidativo,
porém, para individuos que nao realizam atividade fisica, ndo possuem um padrao
alimentar baseado em ingredientes naturais e ndo possuem um estilo de vida
saudavel, as chances estdo muito mais aumentadas de desenvolver estresse
oxidativo mais exacerbado ou mais precoce (RANA et al., 2022; BISHOP et al., 2023).

Os paréametros de oxidacdo lipidica (TBARS e FOX) nao foram

significativamente associados ao consumo de polifenadis, e isso pode ser explicado por
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algumas limitagbes do estudo. Uma hipotese € que alguns alimentos e bebidas que
sao muito consumidos pela populagao brasileira e principalmente pelas mulheres
doestudo n&o constam na base no Phenol Explorer e, consequentemente, ndo foram
incluidos nas analises. A erva-mate, uma planta rica em polifendis, nao foi computada
neste estudo, por ndo constar na base de dados utilizada, sendo que € comumente
consumida na regiao Sul do Brasil através da bebida do Chimarrao (GERBER et al.,
2023), cabe destacar que na populacao estudada, a média de consumo da bebida foi
de aproximadamente 160 mL por dia.

Outros alimentos, como o inhame (média de consumo: 260g por dia), aipim
(média de consumo: 35g por dia), quiabo (média de consumo: 0,5g por dia), goiaba
(média de consumo: 20g por dia), cebola, pimentdo e maracuja ndo constam na base
de dados e, portanto, também sao alimentos que nao foram incluidos no calculo de
avaliacdo de ingestdo dos polifendis, o que pode acarretar em uma ingestdo
subestimada de polifendis. Além disso, embora o método de TBARS seja
frequentemente utilizado para avaliar estresse oxidativo, a sua medida n&o é
especifica para realizar analises de peroxidacéo lipidica, o que o torna mais sensivel
a alteracdes por compostos que reagem com o acido tiobarbiturico. Alguns fatores que
também limitam nao s6 este método, mas também o método FOX, sdo os cuidados
com dosagens, a fragilidade do método de medicdo e o manuseio correto de
equipamentos e das amostras (JANERO, 1990; BENZIE, STRAIN, 1996; YAGI, 1998).

Cabe ressaltar que o QFA utilizado neste estudo n&o foi desenvolvido com foco
em analise de consumo de polifendis, diante disso, percebe-se baixa especificidade
na descricdo da alimentacdo, pois ha uma listagem fixa. Outros pontos a serem
ressaltados é que ha uma necessidade de boa memaria das participantes, as porcdes
nao possuem uma exatidao e pode-se ter dificuldade na aplicabilidade do QFA com
pessoas de idade avancada ou analfabetos. Em contrapartida, ha vantagens para
essas limitagdes, como o treinamento realizado aos profissionais que o aplicaram,
além de outros pontos positivos, como uma analise de diferentes tipos de
biomarcadores.

Embora este estudo, assim como outros previamente ja citados, tanto
observacionais quanto in vitro sejam promissores, ainda ha uma necessidade de
realizar ensaios clinicos randomizados e controlados para confirmar os efeitos
benéficos dos polifendis em pacientes com cancer de mama. Apesar desses achados

serem de extrema importancia, é fundamental enfatizar que uma alimentagao
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equilibrada, rica em nutrientes e pobre em alimentos processados, bem como a pratica
regular de atividade fisica, fazem parte de uma abordagem global para a prevengao e
tratamento do cancer de mama (OAK et al., 2018; GAJSKI et al., 2021; Dietrich et al,
2022).

Com base nessas consideragdes, sugere-se o desenvolvimento de mais
pesquisas para estabelecer diretrizes especificas de consumo e identificar quais

polifendis e suas fontes sdo mais eficazes para cada estagio do cancer de mama.

8 CONCLUSAO

O papel dos polifendis sobre a saude humana tem sido amplamente estudado
devido ao seu potencial efeito antioxidante e ao fator protetor contra doencgas cronicas,
estresse oxidativo e diversos tipos de cancer.

Foram observados resultados positivos, indicando que a ingestao de polifendis
por mulheres com cancer de mama pode estar associada a uma diminuicido da
oxidagao de proteina. Esse € um achado de grande relevancia, pois o estresse
oxidativo tem impacto positivo no desenvolvimento e progressao de células tumorais,
apoptose de células antioxidantes e alteracbes metabdlicas causadas pela doencga.

Os resultados deste estudo estdo de acordo com pesquisas que concluiram
que a ingestdo de alimentos ricos em polifendis (vegetais, chas, café, frutas e
chocolate amargo) pode ser uma estratégia promissora para modular células pré e
antioxidantes em mulheres com céancer de mama, através da supressdo dos
biomarcadores de estresse oxidativo, levando a um melhor progndstico e resposta ao
tratamento da doenca.

Nao obstante, ressalta-se que este estudo contou com algumas limitacdes e,
para confirmar esses resultados e explorar ainda mais os mecanismos, sugere-se a
continuidade de pesquisas acerca deste tema. Nesse sentido, € importante ressaltar
a necessidade de analisar os alimentos consumidos pelas mulheres que nao foram
incluidos neste estudo, principalmente alimentos que nao fazem parte da dieta
brasileira. Ademais, € importante associar o estilo de vida das pacientes com os dados
obtidos, pois este pode ter impacto na progressao e tratamento do cancer de mama.

Portanto, os resultados sugerem que a ingestao de polifendis pode ter um

impacto positivo na redu¢ao dos biomarcadores de estresse oxidativo, especialmente
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das proteinas carboniladas, em mulheres com cancer de mama. Esses dados
fornecem informagdes importantes para futuras pesquisas na area da nutricdo e da
oncologia, destacando a atuagcdo dos polifendis como moduladores do estresse

oxidativo em pacientes com cancer de mama.
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ANEXOS

ANEXO A — QUESTIONARIO DE FREQUENCIA ALIMENTAR (momento basal)
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ANEXO B - TABELA DE SAFRA DE ALIMENTOS DA SECRETARIA DE AGRICULTURA E
ABASTECIMENTO DO ESTADO DE SAO PAULO (momento basal)
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ANEXO C - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (momento basal)
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ANEXO D - PARECER DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA COM SERES HUMANOS
DA MATERNIDADE CARMELA DUTRA (momento basal)
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ANEXO E - PARECER DO COMITE DE ETICA DO CENTRO DE PESQUISAS
ONCOLOGICAS (momento basal)
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ANEXO F - PARECER DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA COM SERES HUMANOS
DA UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA CATARINA (PROTOCOLO 099/2008, momento
basal)
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ANEXO G - PARECER DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA COM SERES HUMANOS
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DA UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA CATARINA (PROTOCOLO 492/2009, momento

basal)

Ticade Page |

L ITWRATRARS PPEAL B &N T L L
e e [
5 ot T o e

fgd apfie b - ol

l'l-I.-#-ld-i'l:-n.-:l-m.-_m.m&.ﬁ-huuluuuhuzwi
lid@i. & G © Pk wﬁﬂ:ﬂﬂukm.“ﬂu-ﬁblﬁv o T R
Lk 1 Rl dd O ol g o Cemlkadl o gl Lotvies do {EFGH. CEETIFE & qur =
Aecrdmialed e chos S W h.l...-'.pq- dr propeu e aprdeads e b oeoade s prmagen
P titbekon et Camisbe Rkt i iy v Paspsins - CENER

TIVL LA e v =ram - " [ T

'; PRI 7 (3 Thaadd

AL T T S i R P it ARt [ Sy, ok L i e o 3 e P




		2023-07-05T23:56:04-0300




