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RESUMO

Introdugao: Pacientes com cancer de mama em tratamento quimioterapico apresentam
prejuizos em seu estado nutricional, os quais podem estar associados principalmente ao
aumento de peso. Outra caracteristica do cancer é a presencga da inflamacao sistémica,
relacionada tanto com o processo de desenvolvimento do tumor, quanto como consequéncia
da quimioterapia. Todos esstes fatores impactam sobremaneira a qualidade de vida das
pacientes. Objetivo: Avaliar o estado nutricional e os biomarcadores inflamatérios de
mulheres com cancer de mama nao metastatico recebendo quimioterapia ambulatorial e
identificar sua associagdo com variaveis sociodemograficas, clinicas e de qualidade de vida.
Metodologia: Estudo longitudinal prospectivo conduzido no Hospital Santa Rita de Céssia -
referéncia em tratamento de cancer no estado do Espirito Santo. Serdo incluidas as
pacientes que atenderem aos seguintes critérios de elegibilidade: a) mulheres com idade
acima de 18 anos; b) com diagnéstico anatomopatolégico de cancer de mama em
estadiamento |1, Il ou lll; e c) pacientes (apenas casos novos) submetidos a quimioterapia
ambulatorial. Os critérios de exclusdo compreendem: a) pacientes com histéria prévia de
tratamento para cancer (quimioterapia radioterapia); b) pacientes submetidos a radioterapia
concomitante; c) pacientes em cuidados paliativos exclusivos. Os instrumentos para coleta
de dados incluem: 1) Ficha de caracterizagdo sociodemografica e clinica a partir da ficha do
tumor do Registro Hospitalar de Cancer (RHC); 2) Nutritional Risk Screening (NRS-2002); 3)
Avaliagao dietética; 4) Avaliagao antropométrica; 5) O EQ-5D-3L, para avaliar a qualidade
de vida. Sera realizada no 1° e 3° ciclo de quimioterapia analise do hemograma, para
avaliagdo de aspectos inflamatoérios (Razdo Neutrdfilo-Linfécito e Razdo Plaquetas —
Linfocitos), bem como coleta de amostra de proteina C reativa (PCR). Todas as analises
serdo realizadas utilizando o software estatistico R (versdo 4.2.2) e o software RStudio
(versdo 2023.03.1), com nivel de significancia (alfa) fixado em 5%. Resultados: Houve
predominancia de pacientes com sobrepeso, com aumento no 3° ciclo de QT. Cerca de
6,67% e 10% das pacientes apresentaram risco nutricional pela NRS-2002 no 1° e 3° ciclo
de QT, respectivamente. Ansiedade/depressao foi mais frequente no 1° ciclo de QT, com
associagao significativa com risco nutricional (p=0,002). As variaveis idade no 3° ciclo e
dor/desconforto no 1° ciclo de QT (p=0,049 e p=0,043, respectivamente), apresentaram
associagao significativa com o risco nutricional. Em adicdo, a PCR esteve elevada ja no
primeiro ciclo de quimioterapia, mantendo-se da mesma forma no terceiro ciclo do
tratamento. Ja a RNL e RPL apresentaram médias abaixo da recomendacado, porém se
elevaram ao longo do tratamento quimioterapico. Varidaveis como cor autorreferida,
circunferéncia da cintura (CC), indice de Massa Corporal (IMC), prega cutanea tricipital
(PCT) e area de perimetro do brago (APB) mostraram associagédo com a PCR. A RNL foi
associada ao estado civil, estadiamento, TNM, diabetes e area muscular do brago corrigida
(AMBC). Conclusao: Essa pesquisa enfatiza a interagdo complexa entre estado nutricional,
sintomas neuropsicolégicos e caracteristicas sociodemograficas e inflamatérias de pacientes
com cancer de mama nao metastatico durante o tratamento quimioterapico, destacando a
necessidade de intervengdes personalizadas para qualificar o cuidado em Oncologia.

Palavras-chave: Estado nutricional, Neoplasias da Mama, Quimioterapia; Fatores de Risco;
Oncologia.



ABSTRACT

Introduction: Introduction: Patients with breast cancer undergoing chemotherapy treatment
present losses in their nutritional status, which may be mainly associated with weight gain.
Another characteristic of cancer is the presence of systemic inflammation, related both to the
tumor development process and as a consequence of chemotherapy. All of these factors
greatly impact patients’ quality of life. Objective: To evaluate the nutritional status and
inflammatory biomarkers of women with non-metastatic breast cancer receiving outpatient
chemotherapy and identify their association with sociodemographic, clinical and quality of life
variables. Methodology: Prospective longitudinal study conducted at Hospital Santa Rita de
Cassia - reference in cancer treatment in the state of Espirito Santo. Patients who meet the
following eligibility criteria will be included: a) women aged over 18 years; b) with an
anatomopathological diagnosis of breast cancer in stage |, Il or lll; and c) patients (only new
cases) undergoing outpatient chemotherapy. Exclusion criteria include: a) patients with a
previous history of cancer treatment (chemotherapy, radiotherapy); b) patients in exclusive
palliative care. The instruments for data collection include: 1) Socio-demographic and clinical
characterization form based on the tumor form from the Hospital-based Cancer Registry
(HCR); 2) Nutritional Risk Screening (NRS-2002); 3) Dietary assessment; 4) Anthropometric
assessment; 5) The EQ-5D-3L, to assess quality of life. Blood count analysis will be
performed in the 1st and 3rd cycle of chemotherapy to assess inflammatory aspects
(Neutrophil-Lymphocyte Ratio and Platelet-Lymphocyte Ratio), as well as collection of C-
reactive protein (CRP) samples. All analyzes will be performed using the statistical software
R (version 4.2.2) and the software RStudio (version 2023.03.1), with a significance level
(alpha) set at 5%. Results: There was a predominance of overweight patients, with an
increase in the 3rd cycle of CT. About 6.67% and 10% of patients were at nutritional risk in
the 1st and 3rd cycle of CT, respectively. Anxiety/depression was more frequent in the 1st
cycle of CT, with a significant association with nutritional risk (p=0.002). Age at the 3rd cycle
of CT and pain/discomfort at the 1st cycle of CT also showed significant associations with
nutritional risk (p=0.049 and p=0.043, respectively). In addition, the CRP was elevated in the
first cycle of chemotherapy, remaining the same in the third cycle of treatment. The NLR and
PLR presented averages below the recommendation, but increased throughout the
chemotherapy treatment. Variables such as self-reported color, waist circumference, Body
Mass Index, tricipital skinfold thickness and arm perimeter area showed an association with
CRP. NLR was associated with marital status, staging, TNM, diabetes and corrected arm
muscle area. Conclusion: This research emphasizes the complex interaction between
nutritional status, neuropsychological symptoms, sociodemographic as well as inflammatory
characteristics in patients with non-metastatic breast cancer during chemotherapy treatment,
highlighting the need for personalized interventions to qualify care in Oncology.

Keywords: Nutritional status, Breast Neoplasms, Chemotherapy; Risck Factors; Oncology.
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1 INTRODUGAO

Considerado um problema de saude publica mundial, o cancer tem alcancado
estatisticas preocupantes, e tem se destacado dentro do grupo das Doencgas
Crénicas Nao Transmissiveis (DCNT) (WHO, 2000). Destaca-se como a segunda
principal causa de morte em todo o mundo, respondendo por cerca de 10 milhdes de
mortes, ou uma em cada seis mortes, em 2020 (WHO, 2022).

Segundo a Organizagdo Mundial da Saude (OMS), em 2040, o céncer vai
alcancar, em todo o mundo, aproximadamente, 28,9 milhdes de casos incidentes,
em ambos os sexos, com idade entre 0 a 85 anos e 75 milhdes de pessoas com
diagnostico anual (WHO, 2022).

Dentre os tipos de canceres mais incidentes, o de mama correspondeu a 2,26
milhdes de casos em 2020 (WHO, 2022). A taxa de sobrevida em cinco anos no
cancer de mama com metastase é inferior a 30%, mesmo em tratamento
quimioterapico adjuvante (Kashyap et al., 2022).

Vale destacar, que o cancer de mama € uma doenga maligna altamente
heterogénea e que o desenvolvimento e progressdo do tumor é um procedimento
complexo e que envolve multiplos fatores e fases (Burstein et al., 2021; Curigliano et
al., 2017). Dessa maneira, adequar um tratamento para cada paciente podera
auxiliar na melhora da sobrevida e do prognostico da doenga (Gradishar et al., 2021;
Li et al., 2023).

Sao0 varios os tipos de tratamentos utilizados em pacientes com cancer de
mama, mas na maioria das vezes essas mulheres sdo submetidas a um processo
terapéutico que se inicia com a cirurgia e se prolonga com um tratamento adjuvante
— quimioterapia, radioterapia ou hormonioterapia (pode durar 5 anos ou mais, de
acordo com o protocolo médico). Esse processo causa alteragdes fisicas, como
perda cirurgica parcial ou total do érgédo e o aparecimento de sintomas e efeitos
colaterais relacionados a terapéutica (Barradas, 2022).

A escolha do tratamento adequado e individualizado no cancer de mama é
muito importante e tera um impacto significativo na qualidade de vida e sobrevida do
paciente. Em contrapartida, um tratamento escolhido de maneira errada impactara
nao somente de forma negativa na sobrevivéncia do paciente, bem como na queda
da qualidade de vida; com prejuizos negativos do ponto de vista fisico, mental e
social (Akbari et al., 2022).
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Além disso, a neoplasia de mama € uma doenca que, além de seus efeitos
biolégicos, traz consigo uma forte carga simbodlica e emocional, relacionada tanto ao
sofrimento que produz, quanto as possiveis transformagcbées no corpo e na
sociabilidade (Barradas, 2022).

Dentre algumas das mudangas no corpo da mulher, pode-se citar o impacto
no estado nutricional, uma vez que, especialmente no cancer de mama, € comum se
observar um ganho de peso de 2,5 a 6Kg durante o tratamento quimioterapico. Este
achado é mais prevalente em mulheres na pré-menopausa (Cisneros et al., 2014).

Apesar da presencga de ganho de peso em algumas mulheres, a redugéao do
peso, em decorréncia dos sintomas gastrointestinais ocasionados pela quimioterapia
também pode acontecer, contudo menos frequente. O tratamento causa um impacto
importante no prazer de comer, levando a ingestdao inadequada de energia e
nutrientes essenciais (De Cicco et al., 2019).

Uma caracteristica frequente no processo do cancer esta relacionada a
resposta inflamatéria sistémica. A inflamagao esta associada a diferentes estagios
de desenvolvimento do tumor, desde a iniciagao até a metastase, como também em
decorréncia do tratamento quimioterapico. A proteina C reativa (PCR) tem sido
implicada na predicdo de um prognostico ruim em portadores de cancer (Figueiredo
et al., 2021). Trata-se de uma proteina que se apresenta elevada nos quadros de
canceres. Além disso, essa proteina também induz o processo de angiogénese e
aumenta a produgao de substancias inflamatérias no ambiente tumoral (Gupta et al.,
2021; Kim; Kim; Moon, 2023).

Pode-se citar também outros biomarcadores importantes e que sao
determinantes para estabelecer o progndstico de varios tipos de cancer, como a
Raz&o Neutrofilo-Linfécito (RNL) e a Razdo Plaqueta-Linfocito (RPL) (Men; Liang;
Yu, 2015; Xin-Ji et al., 2015; Yu, Min et al., 2012; Zhang, Miao et al., 2017; Zhang,
Xi; Ran, 2015). A RNL e a RPL s&o considerados marcadores sanguineos que
representam bem as condi¢coes de resposta inflamatéria sistémica, sendo muito uteis
na determinagédo do progndstico em varios tipos de tumores malignos (Templeton et
al., 2014).

De acordo com Jestin Hannan e colaboradores (2020), sdo complexas as
decisdes sobre o tratamento, as quais sdo estabelecidas levando em consideragao
fatores relacionados a aspectos clinicos do paciente, do tumor, bem como as
preferéncias dos pacientes. A intervencdo de uma equipe interprofissional, baseada
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em diretrizes de tratamentos personalizados s&o condicbes essenciais para o
manejo oportuno e efetivo do paciente com vistas a uma melhor qualidade de vida
durante e apos o tratamento antineoplasico (Jestin Hannan et al., 2020).

A realizagéo deste estudo se justifica pelo fato de que a literatura ja mostra os
inumeros prejuizos a que as pacientes com cancer de mama sdo submetidas com a
propria doenca, bem como com o tratamento quimioterapico. Nesse sentido, uma
melhor compreensao sobre o estado nutricional, biomarcadores inflamatérios e seus
fatores associados em mulheres com cancer de mama nao metastatico recebendo
quimioterapia ambulatorial se torna pertinente para um cuidado personalizado em

Oncologia, primando por uma melhor qualidade de vida dessas pacientes.

2 REVISAO DA LITERATURA
2.1 EPIDEMIOLOGIA DO CANCER DE MAMA

O ultimo relatério sobre a estimativa de incidéncia e mortalidade por cancer
do GLOBOCAN 2020 da Agéncia Internacional de Pesquisa sobre o Céancer (IARC),
estimou 19,3 milhées de novos casos e 10 milhdes de mortes por cancer em todo o
mundo no ano de 2020 (Sung et al., 2021). A neoplasia de mama & a primeira causa
de morte por cancer em mulheres em todas as regides do Brasil, exceto na regido
Norte, onde o cancer do colo do utero ocupa essa posi¢ao. A taxa de mortalidade
para esse tipo de neoplasia, ajustada pela populagdo mundial, foi 11,84
0bitos/100.000 mulheres, em 2020, com as maiores taxas nas regides Sudeste e
Sul, com 12,64 e 12,79 6bitos/100.000 mulheres, respectivamente (INCA, 2022a).

Dados recentes sobre a estatistica de cancer de mama mostram que
mulheres com idade a partir dos 50 anos sdo as mais acometidas por tumores de
mama invasivos, correspondendo a 83% dos diagndsticos. De todas as mortes por
cancer de mama, metade delas ocorre em mulheres com 70 anos ou mais, variando
de acordo com a raga. Mulheres brancas apresentam idade média em mortalidade
de 70 anos, enquanto as hispanicas 62 anos, e 63 anos entre mulheres negras. As
mulheres brancas apresentam mais chances de incidéncia do cancer de mama
(133,7 por 100.000), seguidas de perto pelas mulheres negras (127,8 por 100.000),

e sdo mais baixas nas mulheres hispanicas. Quanto a mortalidade, as mulheres
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negras apresentam as maiores taxas (27,6 por 100.000), sendo superior em 40% a
taxa das mulheres brancas (19,7 por 100.000) (Giaquinto et al., 2022).

Para o ano de 2023, ha uma estimativa pelo INCA de 73.610 novos casos de
cancer mama, correspondendo ao aumento em 30% desse tipo de neoplasia no
Brasil, quando comparado aos demais tipos de tumores primarios (INCA, 2022b).

O cancer de mama é mais incidente em paises de alta renda do que em
paises de baixa renda, o que pode ser explicado pelo processo da globalizacdo. Nos
paises desenvolvidos, algumas das razdes para o desenvolvimento da neoplasia da
mama sao estilo de vida modificado, como sedentarismo e consumo de alcool, idade
tardia para o casamento, primeiro filho tardio, horario de trabalho noturno e terapia
de reposicdo hormonal (Kashyap et al., 2022; Youn; Han, 2020).

Nos paises em desenvolvimento, as principais causas estdo relacionadas a
falta de conscientizacdo ou conhecimento adequado da doenca, programas de
triagem inadequados, diagndstico tardio e instalagcbes médicas insuficientes
(Kashyap et al., 2022).

Um fator associado ao desenvolvimento do cancer de mama sao os de
origem genético-hereditaria, pois estdo associados a presengca de mutagdes em
determinados genes transmitidos na familia, especialmente BRCA1 e BRCAZ2.
Entretanto, dentre todos os fatores de riscos para o cancer de mama, os fatores
genéticos sao responsaveis pelas menores parcelas de diagnosticos, sendo o estilo
de vida a maior causa que impacta para o desenvolvimento das neoplasias de
mama (Brasil, 2022).

O cancer de mama é responsavel por cerca de 28% dos casos novos de
cancer em mulheres, enquanto nos homens representa menos de 1% do total de
casos da doenca. Considerado raro antes dos 35 anos, acima desta idade sua
incidéncia cresce progressivamente, especialmente apds os 50 anos (Brasil, 2022).

Independente da idade sabe-se que o cancer de mama apresenta uma alta
prevaléncia e um elevado impacto na saude e qualidade de vida das pacientes.
Dessa forma, diante dos dados atuais alarmantes, faz-se necessario diagndstico e
tratamento cada vez mais precoces, a fim de reduzir a morbimortalidade dessa
doenga.

O tratamento do cancer de mama vem apresentando avangos substanciais
nos ultimos anos, o que tem culminado no aumento da taxa de sobrevida global e

sobrevida relativa das pacientes com essa neoplasia. O bom progndstico do cancer
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de mama esta diretamente relacionado com o diagndstico precoce, o inicio rapido do
tratamento e os avangos tecnoldgicos na terapéutica como, as medidas para a
detecgdo precoce, o cuidado personalizado, as equipes interprofissionais e
especializadas, protocolos combinados, terapia alvo-molecular e o progresso da
pesquisa clinica e translacional em Oncologia (Lopes-Junior; Lima, 2019; Lopes-
Junior; Veronez, 2023).

Atualmente, a taxa de sobrevida relativa em 5 anos para cancer de mama
pode variar de 72% a 100% a depender do estadiamento, deteccdo precoce e do
tipo de tratamento recebido em tempo oportuno e em centros especializados
(Abrahao et al., 2019; Brasil, 2022).

Apesar dos progressos no diagndstico e tratamento alcangados nos ultimos
anos, fatores como o envelhecimento da populagdo e a adogao de estilos de vida
associados ao desenvolvimento do cancer em paises de todos os niveis de renda,
fazem com que tanto a incidéncia como a mortalidade por neoplasias malignas

sigam aumentando (Sung et al., 2021).

2.2 ASPECTOS CLINICOS DO CANCER DE MAMA

Metade de todos os casos de tumor de mama esta localizado no quadrante
superior externo. Quase 20% dos ndédulos estdo localizados no mamilo e aréola,
15% no quadrante superior interno, e em 11% no quadrante inferior externo. As
caracteristicas clinicas e patoldgicas do tumor sdo as responsaveis por determinar o
seu estadiamento (Gustalik; Aebisher; Bartusik-Aebisher, 2022).

Apesar da maior prevaléncia do tumor de mama ser em mulheres acima de
40 anos, ele também é prevalente em mulheres jovens. Nessa idade, ha uma
tendéncia para diagndsticos mais tardios por conta de uma menor conscientizagéo
para realizagdo do exame clinico e pela indicagdo menos frequente de mamografia.
Paralelamente a esses fatores, a densidade mamaria maior dessas pacientes
dificulta a acuracia do exame (Pereira, Hilka; Viapiana; Silva, 2017).

Na populagdo mais jovem (abaixo de 40 anos), o carcinoma de mama € a
doenca maligna mais comum e com maior mortalidade, apresentando um grau
histolégico mais alto e estado hormonal desfavoravel em relagdo as mulheres mais
velhas (Eri¢ et al., 2018).
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Segundo Liu e colaboradores (2022), que acompanhou 7203 pacientes jovens
do sexo feminino (18 a 40 anos) com diagndstico de cancer de mama, as pacientes
jovens com cancer de mama sao mais propensas a ter tamanho de tumor maior, pior
grau de diferenciacédo, maior propor¢cao de cancer de mama triplo negativo e estagio
mais avangado, quando comparados com pacientes mais velhas (Liu, Rui et al.,
2022). Os fatores de risco mais conhecidos para o desenvolvimento da neoplasia de
mama sio obesidade, o envelhecimento, a menarca precoce, a menopausa tardia, a
nuliparidade ou a idade avangada na gestagdo do primeiro filho, o uso prolongado
de contraceptivos, o historico familiar de cancer de mama e a alta densidade do
tecido mamario. Importante ressaltar, que o sedentarismo, o consumo de alcool em
excesso e a exposigcao a radiagdo ionizante também sdo considerados agentes
potenciais para o desenvolvimento desse tipo de cancer (Binotto; Schwartsmann,
2020).

Em relagao aos tipos histologicos do cancer de mama mais comuns, tem-se o
carcinoma os carcinomas in situ (ductal e lobular) e carcinomas invasivos (ductal e
lobular). O carcinoma ductal in situ (CDIS), € um tipo de cancer ndo invasivo e que
estd sendo mais frequentemente diagnosticado devido ao maior rastreamento
mamografico (Badve; Gokmen-Polar, 2019). Normalmente é avaliado como uma
forma inicial do cancer de mama (estagio 0), correspondendo a 25% dos casos de
canceres de mama, sendo que de todas as lesbes de mama relatadas, 80%
correspondem a esse tipo. O CDIS se trata de uma proliferacdo de células luminais
neoplasicas que estdo confinadas ao sistema ductolobular da mama. Caso ocorra
progressdo para cancer de mama invasivo, essas células penetram na membrana
basal ductal e invadem o parénquima circundante (Gorringe; Fox, 2017; Siegel;
Miller; Jemal, 2018).

O CDIS € um fator de risco para o desenvolvimento do cancer de mama
invasivo. Aproximadamente 20% dos tumores in situ evoluem para a forma invasiva.
A mortalidade de cancer de mama 20 anos apods o diagnostico de CDIS é de cerca
de 3,5%, enquanto para um diagndstico de cancer de mama invasivo é de cerca de
30%, ou seja, cerca de dez vezes maior que por CDIS (Gram et al., 2023).

O carcinoma ductal invasivo (IDC), também conhecido como carcinoma ductal
infiltrante, € a forma histolégica mais comum de céncer de mama, com uma
incidéncia de aproximadamente 80% de todos os cénceres de mama diagnosticados

em mulheres de qualquer idade e 85% de todos os canceres no sexo masculino
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(Neagu et al., 2023). Apresentam sua origem nas células dos dutos de leite e depois
se espalham para o tecido fibroso ou gorduroso da mama circundante, para os
ganglios linfaticos ou para outras areas do corpo. Sdo considerados um grupo de
tumores com grande diversidade clinica, formas de tratamento e progndsticos (Amiri-
Dashatan et al., 2022).

O carcinoma lobular invasivo (CLI) corresponde a segunda forma mais
comum, representando cerca de 5 a 15% dos casos (Desmedt et al., 2016; McCart
Reed et al., 2021). Correspondeu a uma prevaléncia no ano de 2021 em 281.550
casos, podendo representar mais de 30.000 casos por ano (Davis et al., 2022). A
caracteristica desse tipo de cancer esta relacionada com células epiteliais pequenas
e discoesas, as quais em grande parte expressam o receptor de estrogénio (ER),
nao apresentam amplificacdo de fator de crescimento epidérmico humano (HER2) e
também da molécula de adeséo celular Ecaderina (CDH1) (Desmedt et al., 2016).

O diagndstico do cancer de mama baseia-se no tripé: exame clinico, exame
de imagem (mamografia, ultrassonografia e/ou ressonancia magnética) e biopsia.
Juntos, seus resultados permitem a avaliagcdo das singularidades biolégicas do
tumor e de suas extensdes para a correta classificagdo e melhor manejo da doenca
(Koh; Kim, 2019; Smolarz; Nowak; Romanowicz, 2022). A extensdo do céncer de
mama é avaliada pelo sistema de classificacdo de tumores malignos TNM (tumor,
nodulo e metastase), uma métrica baseada no tamanho do tumor, acometimento de
nodulos linfaticos e presenca de metastases a distancia. A analise bioldgica é
realizada por meio do estudo patomorfolégico da bidpsia tecidual, que atualmente
envolve o diagndstico do tipo e subtipo histologico, invasividade das células
tumorais, grau de malignidade histolégica e o subtipo molecular. Os principais
aspectos avaliados para a classificacdo do cancer de mama estdo apresentados no
Quadro 1. A posteriori conforme individualidades de cada caso, outros exames
complementares podem ser acrescentados (Koh; Kim, 2019; Smolarz; Nowak;
Romanowicz, 2022).
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Quadro 1 - Classificagdo do cancer de mama

Invasividade Refere-se a capacidade de invasdo a membrana basal
- N&o invasivo (ou in situ) ou invasivo
Local SOE, ductal, lobular, mamilo

Tipo histolégico

- Carcinoma: deriva das células epiteliais que revestem os lébulos e os
ductos terminais da mama

- Sarcoma: representa menos de 1% dos casos

Subtipo histolégico

- Carcinomas invasivo sem tipo especial, lobular, tubular, mucinoso A,
mucinoso B, neuroenddcrino, entre outros

Grau de malignidade
histopatologica

Baseia-se em trés caracteristicas do tumor: a proporcdo de células
cancerigenas que estdo em formagdo de tubulos, anisocariose (a variagéo
do tamanho e forma nuclear entre as células) e o numero de mitoses
(divisbes celulares). O grau do tumor reflete a agressividade potencial do
cancer de mama. Permite a classificacdo em G1 — bem diferenciado, G2 —
moderadamente diferenciado ou G3 — pouco diferenciado.

Subtipo molecular

O cancer de mama invasivo pode ser dividido em subtipos moleculares com
base nos niveis de expressdo génica de mRNA, independentemente dos
subtipos histolégicos

Estadiamento TNM

- O estagio T é baseado no tamanho e grau de invasado loco-regional pelo
tumor primario e é categorizado de T1 a T4.

-O estagio N é determinado pela extensédo do envolvimento nodal, incluindo
linfonodos axilares, mamarios internos e supraclaviculares ipsilaterais.

-Metastases a distancia sdo avaliadas para determinar o estagio M

SOE: Sem outra especificacdo; TNM: Tumor-Noédulos-Metastases.

Fonte: (Feng et al., 2018; Harbeck et al., 2019; Lukasiewicz et al., 2021; Smolarz; Nowak; Romanowicz,

2022)

Quanto aos subtipos intrinsecos substitutos (moleculares), eles se baseiam

na expressao de proteinas-chaves, particularmente: RE, receptor de progesterona

(RP) e HER2 e sdo de suma importancia para o direcionamento do tratamento do

cancer de mama (Lukasiewicz et al., 2021). Os subtipos e suas caracteristicas s&o

demonstrados no Quadro 2.




Quadro 2 - Subtipos intrinsecos substitutos do cancer de mama.
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Subtipo Assinaturas Distribui¢ao Prognéstico Observacgoes Particularidades
moleculares do tratamento
Luminal A RE+, RP4#, 60-70% Bom Geralmente: alta | Terapia Hormonal
HERZ2-, Baixa expressao dos .
~ Terapia
expressdo de receptores direcionada
Ki67 hormonais, baixa
proliferacéo e
baixo grau
Luminal B RE+, RP4#, 10-20% Bom, mas Geralmente: Terapia Hormonal
HER2#, Alta inferior ao A baixa expressao .
" Terapia
expressao de dos receptores direcionada
Ki67 hormonais, alta
proliferacéo e alto
grau
Enriquecido RE-, RP-, 13-15% Ruim Geralmente grau Terapia
com HER2 HER2+ 2 ou 3. direcionada
Crescimento mais
rapido que os
luminais
Triplo RE-, RP-, 10-15% Ruim Geralmente de Terapia
Negativo HER2- alto grau direcionada
limitada

HER2: receptor tipo 2 do fator de crescimento; RE: receptor de estrogénio; RP: receptor de progesterona
Fonte: (Feng et al., 2018; Harbeck et al., 2019; Lukasiewicz et al., 2021)

Os critérios de estadiamento do cancer sdao os adotados pela Unido

Internacional contra o Céancer (UICC) e proposto pelo American Joint Committee on
Cancer (AJCC), em sua oitava edi¢gao publicada em 2018 em TNM - Classificagao
de Tumores Malignos: I, Il, lll e IV. A classificagdo adequada do tumor permite o
planejamento terapéutico, auxilia na avaliagdo do tratamento, determina a evolugao
dos pacientes, assim como contribui para que as pesquisas clinicas futuras possam
evoluir e determinar novas estratégias de tratamentos (Fagundes; Simdes, 2018). O
sistema de estadiamento determina os seguintes codigos e especificagbes: T
(tamanho do tumor primario), N (invasao para linfonodos regionais), M (presenga ou
auséncia de metastase a distancia). Dessa forma, a classificagdo pode se dar da
seguinte maneira: T (Tumor Primario), TX (o tumor primario ndo pode ser avaliado),
TO (sem evidéncias de tumor primario), Tis (tumor in situ), T1, T2, T3, T4 (tamanho
local progressivamente maiores). N (Linfonodos

e/ou comprometimento

Regionais),NX (linfonodos regionais n&o podem ser avaliados), NO (sem

acometimento dos linfonodos regionais), N1, N2, N3 (acometimento crescente dos
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linfonodos regionais). M (metastase a distancia), MO (auséncia de metastase) e M1
(presenca de metastase a distancia) (Fagundes; Simdes, 2018).

Este sistema integra estadiamento anatbmico, grau histologico e
biomarcadores gerando um estadio progndstico clinico e um patolégico (pos-
cirurgico), conforme apresentado na Figura 1. O estagio clinico € atribuido a todos
os pacientes, independentemente do tipo de terapia administrada. E o estagio

patoldgico é atribuido a pacientes que receberam cirurgia como tratamento inicial.

TisNO MO0 GI-3
TINO S
TONImi G2 1A 1A 1A 1A IA 1A 1A 1B 1A
NS 1A 1A 1A 1A 1A 1A 1B 1B 1A
o Gl 1B 1B 1A 1A 1A A 1A 1A A
TINI G2 1B 1B 1A 1A 1A 1A 1A B 1A
X B 1A 1A 1A 1A B 1B B 1A
Gl 1B 1A 1A 1A 1B B B B 1B
T2N1
N G2 B 1A 1A 1A 1B B 1B B 1B
1B B s B 1B A 1A B 1B
Gl
gm‘
TisNO MO G123
TINO £
TONImi G2 1A IA IA 1A 1A IA 1A B 1A
AR 1A 1A 1A 1A 1A 1A 1A 1B IA
TONI 1A IA B B 1A 1B 1B A HA
TINI IA IA 1B 1B 1A 1A A A A
T2N0
1A 1B 1A 1A 1A 1A A A A
1A 1A 1B 113 B 1B 1B 1B 1B
2N B B 1B 1B 1B 1B 1B 1B 1B
TINO

Figura 1 - Estagio prognostico clinico (A) e patologico (B) do cdncer de mama.

Legenda: ER: receptor de estrogénio; G: grau; HER2: receptor 2 do fator de crescimento epidérmico
humano; mi: micrometastases; PR: receptor de progesterona; Tis: no local. Camceres pT1, pT2, pNO,
MO, ER+ e HER2- sdo atribuidos como estagio de progndstico patolégico do grupo IA quanto a
pontuagao de recorréncia Oncotype DX é inferior a 11. Fonte: (Harbeck et al., 2019; Koh; Kim, 2019).
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No que diz respeito ao tratamento do céncer de mama, sabe-se que o mesmo é
multimodal e envolve cirurgia, radioterapia, quimioterapia, hormonioterapia, terapia
alvo e agentes modificadores 6sseo sob diversas combinagdes direcionadas pela
carga e subtipo tumoral (Smolarz; Nowak; Romanowicz, 2022). A figura 2 apresenta

algoritmos gerais de tratamento para tumores iniciais.

Cancer de mama inicial

- |
I N B £ e
- ;s | : . Triplo-negativo (RE-, ) HER2+
Luminal A (RE+ efou | Luminal B (RE+ e/ou RP- e HER2) ) (semelhante a luminal ou néo-luminal)
RP+, HER2- e baixa RP+, HER2- e
proliferagao) alta proliferagao)
& & Se pT1, pNO Se >T2, NO ou se N+

e cuntexts Quimioterapia preferida em cenario neoadjuvante

|
|
. : neoadjuvani | G T i
Cirurgia com eoncy i | Sequéncia antraciclina-taxano (ou docetaxel e carboplatina)
Sequéncia de antraciclina-taxano (pode |
|

ou sem | mais duplo bloqueio de HER? (trastuzumabe e pertuzumabe)

radioterapia ser adicionado agente platina)
adjuvante ]
7 e N
Risco elevado de recorréncia Sem i
1 ~ resposta is?f’s,ta Sem
o atoldgica
% 5 patolégica P resposta
Néo 1 Sim completa completa patolégica
completa
Quimioterapia (i dj ou pr
e W adjuvante) T Quimioterapia Terapia anti-HER2 completa por 1
Sequéncia de antraciclina-taxano, ou Quimioterapia Adjuvéncia com ano
terapia docetaxel e ciclofosfamida (se houver baixa Capecitabina paclitaxel e Se RH- ou N+, duplo bloqueio de HER2;
endécrina carga tumoral (pN0-1)) adjuvante trastuzumabe por 1 ano todos os outros casos, trastuzumabe T-DM1
/X 4

Em todos os tumores do tipo luminal: terapia endécrina adjuvante (minimo 5 anos; se for de alto risco, prolongada por até 7-10 anos)*
* Mulheres na pré-menopausa: tamoxifeno; se for de alto risco: andlogo do GnRH e tamoxifeno ou inibidor da aromatase

* Mulheres na pés-menopausa: inibidor da aromatase e/ou tamoxifeno antecipadamente ou em sequéncia entre si

« Sob investigagao: inibidor de CDK4/6 associado a terapia endécrina

Em mulheres na pés-menopausa ou mulheres na pré-menopausa recebendo supressdo ovariana

« Considere bifosfonatos adjuvantes

Figura 2 - Algoritmo de tratamento do cdncer de mama inicial.

Legenda: GnRH, horménio liberador de gonadotrofinas; HER2, receptor 2 do fator de crescimento
epidérmico humano; RE, receptor de estrogénio; RH, receptor hormonal; RP, receptor de
progesterona; T-DM1, ado-trastuzumabe entansina. Fonte: (Harbeck et al., 2019)

Ademais, para tumores iniciais, estadios |, Il e lll, a cirurgia é o tratamento principal e
pode ser seguida ou ndo de radioterapia pos-operatoria e/ou terapias sistémicas.
Mas também pode ser antecedida por quimioterapia neoadjuvante para tumores
luminais extensos e para tumores subtipo HER2 e triplo negativo. Frente a casos de
alto risco de recorréncia como com expressao génica de alto risco ou =24 linfonodos
acometidos a quimioterapia e/ou terapia molecular direcionada adjuvantes podem
ser adicionadas. Radioterapia pdés-operatéria pode complementar o tratamento,
especialmente no ambito de cirurgia conservadora e envolvimento linfonodal.
Pacientes com tumores RE+ devem receber terapia enddcrina adjuvante (Harbeck et
al., 2019).
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2.3 TRATAMENTO QUIMIOTERAPICO

O tratamento anticancer podera envolver varias modalidades e fases (de
acordo com as caracteristicas do tumor), podendo ser curativo, paliativo ou de
suporte (Barrére; Tanaka; Fabre, 2019). Dentre os principais métodos de tratamento
estdo a cirurgia, radioterapia, quimioterapia, imunoterapia e terapia hormonal
(Gustalik; Aebisher; Bartusik-Aebisher, 2022).

A quimioterapia atua na eliminagdo das células cancerigenas, no potencial
rebaixamento do tumor e reducdo do risco de metastase. Entretanto, esse tipo de
tratamento também afeta as células normais, sendo considerada uma terapéutica
com elevado efeitos colaterais, como aumento da morbidade e mortalidade
associada a toxicidade, prejuizos no estado nutricional, nas relagdes interpessoais,
desequilibrio emocional e psicolégico. Todas essas possiveis alteracbes podem
afetar as expectativas para o futuro e, consequentemente, a qualidade de vida
(Silveira et al., 2021).

A escolha do método de tratamento depende da natureza e extensdo da
doenca. Dentre os tipos, pode-se citar a quimioterapia, que consiste em um método
realizado por meio de compostos quimicos (quimioterapicos) que afetam o
funcionamento das células, mais especificamente o processo de divisao celular. Sao
introduzidas na corrente sanguinea com o objetivo de abordar o cancer em qualquer
localizagdo do organismo. Podem ser neoadjuvante ou adjuvante (Barrére; Tanaka;
Fabre, 2019).

A quimioterapia neoadjuvante é o tratamento iniciado antes da realizagao da
cirurgia de cancer de mama, e pretende diminuir o estagio da doencga localmente
avangada (inoperavel) e torna-la operavel. E recomendada em casos de cancer de
mama localmente avangado sem metastase. A taxa de conservagdo da mama em
pacientes que recebem quimioterapia neoadjuvante € melhor quando comparado a
aqueles que recebem terapia adjuvante. Entretanto, de acordo com a Early Breast
Cancer Trialists Collaborative Group (EBCTCG), ha maior taxa de recorréncia do
cancer de mama local em pacientes tratados com quimioterapia neoadjuvante
(EBCTCG, 2018; Shien; lwata, 2020).

A quimioterapia adjuvante é utilizada apds a realizagdo de cirurgia e
apresenta como objetivo aumentar a sobrevida das pacientes e tratar
micrometastases latentes (Shien; Iwata., 2020). E uma estratégia de tratamento
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eficaz que melhora os resultados em pacientes apds a ressec¢ao do cancer,
reduzindo o risco de recorréncia do cancer (Akbari et al., 2022).

A quimioterapia adjuvante evoluiu ao longo de varias “geragdes” para
alcancar uma eficacia cada vez maior. Os regimes de primeira geragdo utilizavam
tratamento a base das medicagbes CMF (ciclofosfamida, metotrexato e 5-
fluorouracil) ou a base de antraciclina. Ja na segunda geracao houve a introdugao
de um numero maior de ciclos, doses mais altas de antraciclinas, a adicdo de
paclitaxel as antraciclinas e regimes de dose densa. Os tratamentos de terceira
geragcao aumentaram ainda mais os tratamentos com antraciclina e taxano,
simultaneamente ou em sequéncia (Ring et al., 2022).

Em caso de tumores em estagio Il ou Ill de subtipos triplo-negativos ou HER2-
positivos, a preferéncia € pela quimioterapia neoadjuvante. Para os canceres triplo-
negativos nestes estagios, o uso da antraciclina em dose densa e a quimioterapia a
base de taxanos séo o tratamento padr&o. Ja no caso de triplo-negativo em estagio
|, prefere-se tratamento livre de antraciclinas (Blum et al., 2017; Hong; Xu, 2022; Nitz
et al., 2019).

A literatura tem mostrado o papel dos agentes de platina no tratamento
neoadjuvante de pacientes com doenga triplo-negativa, mostrando melhores valores
de PCR com a utilizagdo dessa medicagdo. Em comparagdo com regimes
neoadjuvantes sem platina, o uso dessa droga tem mostrado melhorar bastante a
sobrevida e uma reducao de 18% no risco de morte (Hong; Xu., 2022).

Com relagéo ao tratamento adjuvante, a utilizagdo das medicagdes paclitaxel
mais carboplatina adjuvante versus epirrubicina, fluorouracil e ciclofosfamida
seguidos de docetaxel mostraram beneficio na sobrevida em pacientes com cancer
triplo negativos em estagio inicial (Hong; Xu, 2022; Yu, Ke-Da et al., 2020).

No caso de pacientes com cancer HER-2 positivo, com tamanho do tumor
maior que 2cm ou linfonodos positivos ou em caso de carcinoma inflamatério em
pacientes jovens, recomenda-se na 0 uso de pertuzumabe e trastuzumabe
adjuvantes ou neoadjuvantes, como também a quimioterapia a base de taxanos,
com ou sem antraciclinas (Hong; Xu., 2022).

Por fim, & importante salientar, que durante o tratamento quimioterapico,
independentemente do tipo escolhido, a ingestdo alimentar podera estar
comprometida, em decorréncia dos sintomas gastrointestinais que o tratamento

ocasiona, contribuindo dessa forma na deterioracdo do estado nutricional do
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paciente. A piora desse estado nutricional pode estar associado em algumas
mulheres a reducdo do peso, com desnutricdo aparente, porém, em uma grande
parcela se encontra o contrario, com um aumento de gordura corporal, apesar de
reducdo de massa muscular. Por isso, a terapia nutricional especializada, bem como
a pratica de atividade fisica, sdo de suma importancia para auxiliar na recuperagao
e/ou manutenc¢ao do estado nutricional, da qualidade de vida e na funcionalidade do
paciente.

2.4 ASPECTOS NUTRICIONAIS

Pacientes portadores de cancer de mama que se encontram sob tratamento
quimioterapico apresentam uma série de efeitos colaterais indesejaveis, sendo um
deles os gastrointestinais, os quais impactam na piora do estado nutricional e pioram
a morbimortalidade entre esses individuos (Casari ef al., 2021).

A desnutricdo em pacientes com cancer de mama, apesar de infrequente,
pode resultar em prognosticos desfavoraveis, ja que o estado nutricional prejudicado
nao permite que tolerem bem os ciclos de quimioterapia, ficam mais propensos a
toxicidades, com consequente progressao rapida da doenga. Além disso, estéo
mais suscetiveis a internagdes hospitalares e custos mais elevados de tratamento. A
desnutricdo aumenta em 2 a 5 vezes a mortalidade quando comparado com
pacientes com estado nutricional adequado (Adam et al., 2023; Chen, Li et al.,
2022).

Em contrapartida, o tratamento quimioterapico utilizado pode ocasionar na
grande maioria das vezes ganho de peso nas pacientes, pois muitas vezes o0s
antineoplasicos utilizados, quando associados ao uso de glicocorticoides,
influenciam na retengéo hidrica e aumento da gordura corporal (Casari et al., 2021).

Dentre as medicagdes quimioterapicas que podem ocasionar maior ganho de
peso, um estudo realizado por Godinho-Mota e colaboradores (2023), com 304
mulheres com cancer de mama, mostrou que antineoplasicos como ciclofosfamida,
metotrexato e 5-fluoracil (CMF) e antraciclinas e taxano (ACT) podem ocasionar
maior ganho de peso e de adiposidade visceral, independentemente da idade,
consumo de alimentos energéticos e estadiamento clinico (Godinho-Mota et al.,
2023).
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Segundo De Cicco e colaboradores (2019), mulheres submetidas a
quimioterapia tem risco 65% maior de ganhar peso quando comparado aquelas
submetidas a radioterapia ou terapia hormonal. Esse ganho de peso pode variar de
1 a 5Kg, e estar associado com aumento de gordura corporal e redugdo de massa
magra (De Cicco et al., 2019). Esse excesso de peso pode também causar
implicacbes negativas nessas pacientes, como aumento da toxicidade ao
tratamento, incapacidade funcional e redugéo da forga e mobilidade muscular (Adam
et al., 2023).

Um estudo de coorte realizado por Hopper e colaboradores (2018), mostrou
gque o0 sobrepeso e a obesidade estao relacionados a um aumento absoluto nas
chances de cancer de mama entre mulheres que ja apresentam elevado risco
familiar, em comparagcdo com mulheres da populagdo em geral. Concluiram que
‘manter um peso saudavel ao longo da vida adulta é de significado clinico para
todas as mulheres, e especialmente aquelas com histérico familiar de cancer de
mama” (Hopper et al., 2018; Pegington et al., 2022).

Uma analise dos resultados da Global Burden of Cancer (GBD), mostrou que
entre todas as 82 causas de risco ambientais e ocupacionais, comportamentais e
metabalicos, niveis aumentados de IMC (=25 kg/m2) ocuparam a terceira posi¢cao
dentre os fatores de risco para morte por cancer em todo o mundo, perdendo
apenas para o cigarro e bebida alcodlica. Estimou-se que 4,6% das mortes por
cancer foram atribuidas ao IMC elevado em 2019 (GBD, 2022).

Em um trabalho que acompanhou mulheres com cancer de mama, observou-
se que a perda de conforto financeiro se mostrou uma condi¢c&do para ganho de peso
em 1 ano e 3 anos apds o diagnostico. A raga negra e a doenga em estagio |l
tiveram associagdo com ganho de peso 1 ano apos o diagnéstico, apesar de n&o
persistir como condi¢do apds 3 anos da descoberta da doenga (Cathcart-Rake;
Sanft; Tevaarwerk, 2022).

De acordo com Salas e colaboradores (2022), por meio de uma revisao
sistematica, houve um nivel de evidéncia convincente de que em mulheres obesas
com cancer de mama nao metastatico ha um risco elevado no desenvolvimento de
um segundo tipo de céncer, aumento do risco de recorréncia, bem como da

mortalidade geral (Salas et al., 2022).
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Em uma metanalise com 41 estudos de coorte em sobreviventes de cancer
de mama constatou que o aumento do consumo de alimentos saudaveis como
frutas, vegetais, gréos integrais, nozes e leguminosas, com redugdo no consumo de
carne vermelha, bem como a adesdo a uma dieta de alta qualidade estao
associados a menor mortalidade (Schwedhelm et al., 2016). Ja outra meta-analise
com 56 estudos observacionais mostrou que a adesao a dieta do tipo mediterréanea
estava negativamente associada a mortalidade por cancer (Schwingshackl et al.,
2017).

Importante ressaltar que o ganho de peso normalmente pode n&o estar
associado diretamente ao consumo excessivo de calorias, visto que os sintomas
gastrointestinais da quimioterapia pioram a ingestdo alimentar das pacientes.
Entretanto, devido ao uso de corticdéides, algumas mulheres podem experimentar
aumento de apetite e isso impactar no aumento do consumo alimentar. Além disso,
0 ganho de peso também pode estar associado com a redugao da pratica de
atividade fisica, da taxa metabdlica de repouso, uma vez que a paciente reduz suas
atividades do dia a dia, como trabalhar e outros compromissos rotineiros, bem como
0 uso de medicacdes na terapéutica. Importante frisar também que muitas mulheres
apresentam edema, que também pode impactar na elevagdo do peso (Chen, Xiaoli
et al., 2011; Cho et al., 2018; De Cicco et al., 2019).

Os estudos demonstram maior morbidade e mortalidade entre pacientes com
cancer de mama com IMC mais alto. Dessa forma, pacientes de todas as idades, e
nao somente as mais jovens, precisam ser orientadas a manter um peso saudavel
apos o diagnodstico de cancer de mama, em busca de uma evolugdo positiva do
tratamento e da melhora da qualidade de vida (Chow et al., 2021).

2.5 QUALIDADE DE VIDA

De acordo com o Grupo de Estudos sobre Qualidade de Vida da OMS, a
qualidade de vida (QV) é conceituada como a percepgao do individuo acerca das
influéncias culturais, sociais, politicas e econbmicas no contexto de sua vida. Todos
esses aspectos remetem a como ele alcangara seus objetivos, realizando seus
sonhos e suprindo suas expectativas, portanto, a QV é considerada subjetiva,
refletindo a satisfagdo do paciente com o curso de sua vida. Ainda conforme a OMS,
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a QV tem impacto que vai além da subjetividade, incluindo fatores de ordem fisica,
psicoldgica, social e espiritual (Mello et al., 2021).

Em uma revisdo sistematica sobre qualidade de vida em mulheres com
cancer de mama, foi feita avaliacido sobre a percepcao das mulheres a respeito do
cancer. Nos estudos, observou-se o relato de que as pacientes associavam o cancer
de mama a morte e ao medo, embora aceitassem a neoplasia como uma doenca
cronica. Outra queixa foi relativa ao medo de recorréncia ou metastase da doenca.
Observou-se também que a ansiedade e depresséao estiveram presentes em 20-30%
dos pacientes. Outro sentimento foi a culpa (Heidary et al., 2023).

Dessa maneira, muitos sdo os impactos negativos a QV dos pacientes, seja
pelos sintomas da prépria doenga ou do tratamento adotado (Jesus AS; Ajala SR;
Saldanha CA; Spexoto, 2019). A saude, de uma maneira geral, pode ficar
prejudicada durante o tratamento quimioterapico, uma vez que ocasiona uma série
de efeitos adversos ao paciente. Apesar desses efeitos serem transitérios, outros,
entretanto, tém efeitos a longo prazo e podem impactar na condicdo fisica e
capacidade funcional do paciente. Durante o tratamento, as escalas de imagem
corporal, fungdo sexual e funcionamento fisico apresentam uma piora (Binotto;
Schwartsmann, 2020).

Na pratica clinica, é indispensavel a utilizagdo de instrumentos que
investiguem de forma precoce o aparecimento desses sintomas, uma vez que
estes podem levar o paciente a piora do curso da doenga, a menor adesao ao
tratamento e ao aumento da morbimortalidade, o que justifica a importancia de
se investigar também o estado nutricional, QV e o apetite, pois, é sabido que
pacientes com o estado nutricional preservado, boa QV e baixo comprometimento
do apetite apresentam maior sobrevida e o peso corporal geralmente mais saudavel
(Jesus AS; Ajala SR; Saldanha CA; Spexoto, 2019).

Dessa forma, faz-se importante uma avaliacdo da QV dos pacientes no
periodo que antecede, bem como durante o tratamento, com o objetivo de conhecer
melhor esta patologia e determinar estratégias de tratamentos eficazes com
impacto positivo nos desfechos de saude dessas pacientes com cancer de mama.
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2.6 MARCADORES INFLAMATORIOS NO CANCER DE MAMA

O cancer é uma doenca que apresenta muitas caracteristicas, sendo uma
delas a inflamagéo, especialmente a crénica de baixo grau, que gera a formagéo
gradativa de um microambiente inflamatério no organismo do paciente (Zhu, Jiaxin
et al., 2023). Tem sido demonstrado que a inflamagdo é uma condi¢cdo importante
que eleva as chances de desenvolvimento de diversos tipos de canceres, estando
associada a diferentes estagios do desenvolvimento do tumor, incluindo iniciagéo,
promogao, progressao, invasdo e metastase (Wang, Dong et al., 2021; Xu et al.,
2022).

Estudos recentes sugerem que a inflamagdo também pode estar envolvida
na fisiopatologia do cancer de mama por meio da produgao de radicais livres, com
subsequentes danos ao DNA, bem como na promoc¢ao da sobrevivéncia de células
transformadas. Além disso, a inflamagcdo € uma caracteristica dos quadros de
obesidade, que se tratando de pacientes em pds-menopausa, soma-se como fator
de risco para o desenvolvimento do cancer de mama (Cairat et al., 2022).

A obesidade € um fator importante para desenvolvimento e piora do cancer
em geral, especialmente o de mama. Ha trés mecanismos que podem explicar a
malignidade do céncer em pessoas com excesso de peso, e que se resumem
basicamente no fato de que o tecido adiposo em excesso libera uma série de
citocinas inflamatodrias, como IL-6, TNF-a e PCR, que em longo prazo podem
ocasionar o desenvolvimento ou a piora do prognostico do cancer (Afify et al., 2022;
Ellulu et al., 2017).

Dentre estes mecanismos, tem-se em primeiro lugar o tecido adiposo como
um superprodutor de estrogénio, horménio que em elevadas quantidades pode
contribuir para o desenvolvimento dos canceres, como o de mama, ovario,
endométrio e outros (Friedenreich; Ryder-Burbidge; McNeil, 2021). O segundo
mecanismo seria 0 aumento da resisténcia a insulina em pacientes obesos,
causando a hiperinsulinemia (Liu, Xiao-Zheng; Pedersen; Halberg, 2021; Shahid et
al., 2021).

E em ultimo lugar, explica-se que a obesidade gera um ambiente inflamatorio,
devido a secrecgao desregulada de adipocinas pelo tecido adiposo, com aumento nos
niveis de leptina (agente inflamatério, proliferativo e antiapoptético), bem como
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redugédo dos niveis de adiponectina (antiproliferativa) (Liu, Xiao-Zheng; Pedersen;
Halberg, 2021).

Dessa forma, a utilizacdo de marcadores bioquimicos de resposta inflamatéria
em escores prognosticos para diversos tipos de cancer tem sido muito utilizada,
dentre eles temos a Proteina C reativa (PCR), assim como a Raz&o Neutrofilo-
Linfocito (RNL) e Razdo Plaqueta-Linfocito (RPL) (Wang, Dong et al., 2021; Xu et al.,
2022).

A PCR, uma proteina reagente classica de fase aguda da familia das
pentraxinas. E sintetizada principalmente no figado em resposta a varios estimulos
inflamatdrios (Kim; Kim; Moon, 2023; Volanakis, 2001; Zhu, Jiaxin et al., 2023). E um
biomarcador facilmente mensuravel e que reflete o estado de inflamacéao sistémica,
infecgdo, ou danos nos tecidos do corpo, podendo estar aumentados tanto em
condigbes agudas como cronicas. Trata-se de uma proteina que se apresenta
elevada nos quadros de canceres (Gupta et al., 2021; Kim; Kim; Moon, 2023).

Estudos mostram associagao entre as concentragcdes de PCR e canceres,
sendo um deles o de mama. Entretanto, valores extremamente elevados de PCR
tem sido relacionados com cancer de vesicula biliar, mas ndo com o de mama (Zhu,
Jiaxin et al., 2023). A literatura mostra que ao menos 20% de todos os tipos de
canceres tem inicio com quadros inflamatoérios crénicos, sendo que a inflamagao
gerada pelo proprio tumor esta altamente associada a maioria dos tumores malignos
solidos (Grivennikov; Greten; Karin, 2010; Kim; Kim; Moon, 2023; Siegel; Miller;
Jemal, 2016).

Em um estudo realizado por Wang e colaboradores (2015), que
acompanharam 19.437 mulheres por até 5 anos, em que foi feita medi¢cao basal de
PCR sérica dessas pacientes, constataram um aumento 62% de risco de cancer em
geral e 74% de risco para cancer de mama nos grupos que apresentaram PCR mais
alta (Wang, Gang et al., 2015).

Considera-se como valor de referéncia para predicao de elevados quadros
inflamatorios no cancer, como condi¢do para determinagdo de progndsticos ruins,
valores acima de 0,5 mg/dl de PCR (Calixto-Lima; Dok-Nascimento; Reis, 2012;
Martins, 2013).

Em relacdo a RNL e RPL, trata-se de biomarcadores confiaveis e solugbes
potencialmente simples para prognostico do cancer (Yu, Jinming et al., 2018). Em

varios estudos de revisdo realizados nos ultimos anos com cancer, foi possivel
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constatar que RNL e RPL sdo indicativos de inflamacéo sistémica e supostamente
predizem resultados ruins para varios tipos de cancer (Men; Liang; Yu, 2015;
Toiyama et al., 2015; Xin-Ji et al., 2015; Yu, Min et al., 2012; Zhang, Miao et al.,
2017; Zhang, Xi; Ran, 2015).

Em uma meta-analise que analisou 7.951 pacientes de 12 estudos mostrou
que pacientes com cancer de mama com uma RNL mais elevada tiveram uma
sobrevida menor (Wei et al., 2016). Em outro estudo também foi descoberto que a
RPL aumentada esta significativamente associada a baixa sobrevida (Cho et al.,
2018; Xu et al., 2022).

Valores de RNL acima ou igual a 3, e de RPL acima de 200 sao preditivos de
mau prognostico da doenga (Mathur; Kurbanova; Qayyum, 2019; Zhang, Miao et al.,
2017; Zhu, Yanyun et al., 2017).

Em suma, a inflamagao associada ao cancer de mama envolve uma série de
mediadores inflamatérios elevados, os quais sdo indicativos de prognostico ruins
nesses pacientes. A presenca de proliferacdo celular descontrolada, bem como
células inflamatdrias no local do tumor sao fatores determinantes para estabelecer a

ligac&o entre cancer e inflamagao (Benchama et al., 2022).
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3. OBJETIVOS

3.10BJETIVO GERAL

Avaliar o estado nutricional e os biomarcadores inflamatérios de mulheres com
cancer de mama nao metastatico recebendo quimioterapia ambulatorial e identificar

sua associagdo com variaveis séciodemograficas, clinicas e de qualidade de vida.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Avaliar e comparar o estado nutricional de mulheres com cancer de mama em
estagio I, Il e Ill no primeiro e no terceiro ciclo de quimioterapia ambulatorial e

identificar os fatores associados (Artigo 1).

- Analisar a associagdo entre biomarcadores inflamatérios [Proteina C reativa e
Razao Neutrdfilo/Linfocito (RNL) e Razdo Plaquetas/Linfécitos (RPL)] e variaveis
sociodemograficas, clinicas, antropométricas e de qualidade de vida de mulheres
com cancer de mama em estagio |, Il e lll no primeiro e no terceiro ciclo de

quimioterapia ambulatorial (Artigo 2).



32

4. METODOLOGIA
4.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO, LOCAL DO ESTUDO E ASPECTOS ETICOS

Estudo longitudinal prospectivo conduzido no Hospital Santa Rita de Cassia,
localizado na Regido Sudeste do Brasil, na capital do estado do Espirito Santo
(Vitoria/ES). O Hospital Santa Rita de Cassia é uma entidade filantropica, criado em
1970, e reconhecida em todo o Espirito Santo como referéncia em tratamento de
cancer, mas que também disponibiliza especialidades gerais para atender com
qualidade toda a populagdo. A instituicdo, parceira dos servigos de atendimento a
populagéo via Sistema Unico de Saude (SUS), destina mais de 60% dos servicos de
atengdo a saude para este publico. O referido Hospital tem como fundadora e
mantenedora a Associacdo Feminina de Educacdo e Combate ao Cancer - AFECC,
um conselho de administragdo e um conselho fiscal, todos voluntarios que apoiam,
aprovam e avaliam as ag¢des da diretoria geral.

O processo de obtengédo do consentimento e da coleta de dados propriamente
dita, foi realizado pelos pesquisadores principais do projeto apos a identificacdo dos
pacientes (casos novos) com diagnostico de cancer de mama em tratamento
quimioterapico no Ambulatério llza Bianco no Hospital Santa Rita de Cassia. O
ambulatorio de quimioterapia do referido Hospital foi escolhido por se tratar do unico
Centro de Alta Complexidade em Oncologia (CACON) do estado e por atender um
grande numero de pacientes diariamente. Aquelas pacientes que preencheram
todos os critérios de elegibilidade do estudo foram encaminhadas pelos médicos
oncologistas clinicos para o0s pesquisadores principais que explicaram
detalhadamente o estudo em todas suas etapas, e aplicaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). Os pacientes, apds manifestarem
voluntariamente seu desejo de participar do estudo, estando informados e que
concordaram com os procedimentos, assinaram o TCLE (APENDICE A) para serem
incluidos nessa pesquisa.

Este projeto foi submetido ao parecer do Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do
Hospital Universitario Anténio Cassiano Moraes (HUCAM), 5.310.994 em 24/3/2022.
A permisséo e aprovacéo da instituigao hospitalar (Hospital Santa Rita de Cassia) ja

foi obtida nas instancias envolvidas para a coleta de dados.
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4.2 CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE E PARTICIPANTES DA AMOSTRA

Foram incluidas mulheres, com idade acima de 18 anos, com diagndstico de
cancer de mama em estagio |, Il ou lll de acordo com a Classificagao Internacional
de Doengas (CID-10), C50 (neoplasia maligna da mama), e pacientes (apenas casos
novos) recebendo quimioterapia ambulatorial.

Foram excluidos da amostra pacientes com histéria prévia de tratamento para
cancer (quimioterapia e radioterapia), e pacientes em cuidados paliativos exclusivos.

Utilizou-se uma amostra ndo probabilistica e por conveniéncia com recrutamento
consecutivo para o periodo de coleta de dados de 15 meses previamente estipulado
pelos pesquisadores, e portanto, foi composta por 30 mulheres com cancer de

mama nao metastatico.
43 PROCEDIMENTOS PARA COLETA DE DADOS

A coleta de dados ocorreu entre abril de 2022 e junho de 2023 e se deu em
dois momentos do tratamento: no dia do primeiro ciclo quimioterapia, porém antes
de iniciar a sessao, para que fosse possivel obter dados de linha de base do
paciente, de forma a utiliza-los de maneira comparativa com os efeitos da evolugao
do tratamento. O segundo tempo se deu no terceiro ciclo de quimioterapia. Foi
utilizado o protocolo de 21 dias de intervalo entre um ciclo e outro do tratamento.

Segundo Han e colaboradores (2019), em alguns dias apds o segundo ciclo
de quimioterapia, ja podem ocorrer sintomas como nauseas, vOmitos, e outros
sintomas gastrintestinais, os quais poderédo ser importantes no impacto do estado
nutricional do paciente. Além disso, segundo esse mesmo autor, apoés duas
semanas da administracdo da primeira sessdo de tratamento quimioterapico ja
ocorrem o aparecimento de clusters de sintomas (Han et al., 2019).

Inicialmente, foram analisadas as agendas dos médicos oncologistas clinicos
do Hospital Santa Rita, para a verificagdo de potenciais pacientes (casos novos)
com cancer de mama segundo CID-10 e indicag&o de primeira vez para tratamento
quimioterapico. Apos a consulta com o oncologista clinico, assim que o paciente foi
encaminhado para o inicio do tratamento, abordamos o mesmo para convida-lo a
participar da pesquisa, levando-se em conta os critérios de inclusdo e de exclusao
estabelecidos.

Neste primeiro momento, que coincide com o primeiro ciclo do tratamento, foi
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apresentado os objetivos da pesquisa e coletada a assinatura do TCLE do paciente
que desejou participar do estudo; em seguida, aplicamos o0s instrumentos
“‘Questionario Sociodemografico e Clinico”, o EQ-5D-3L™, o Nutritional Risk
Screening (NRS-2002) e questionario dietético. Foi realizada a aferigdo de glicemia
capilar e avaliagdo antropométrica. Uma amostra de sangue do paciente também foi
coletada pelo laboratério para analise do PCR do paciente. Foi realizada analise de
aspectos inflamatorios, como Razado Neutrofilo-Linfécito (RNL) e Razdo Plaquetas —
Linfocitos (RPL) do sangue do paciente, por meio da avaliagdo do hemograma, que
ja é rotina do ambulatério de quimioterapia e foi acessado pelo prontuario das
pacientes. No terceiro ciclo de quimioterapia foram aplicados o0s mesmos
instrumentos e mesmas avaliagbes do primeiro momento de coleta descrito acima.

A realizacdo da avaliagdo antropométrica, coleta da glicemia capilar e
aplicacdo dos instrumentos de coleta de dados foram realizadas pelos
pesquisadores principais desse projeto e pela equipe de estudantes membros dos
Grupos de Estudos e Pesquisa em Oncologia (GEPONC/CNPg/UFES) — que tem
como lider o coordenador desse projeto. Os estudantes, membros do GEPONC
foram devidamente capacitados/treinados e tiveram a supervisdo dos docentes

pesquisadores deste estudo. A Figura 3 apresenta o esquema para coleta de dados.

Oncologista clinico encaminha a
paciente para inicio da
quimioterapia

‘ Abordagem da paciente e TCLE ‘

12 ciclo do tratamento 3 ciclo do tratamento
Coleta de amostra de sangue Coleta de amostra de sangue
(PCR); hemograma no prontuario (PCR); hemograma no prontuario
(RNL e RPL); glicemia capilar (RNL e RPL); glicemia capilar
Questionario séciodemografico e Questionario séciodemografico e
clinico; EQ-5D-3L™; NRS-2002; clinico; EQ-5D-3L™: NRS-2002;
Dados alimentares; AA Dados alimentares; AA

Figura 3 - Fluxograma da coleta de dados.

Abreviacdes: TCLE: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido; PCR: Proteina C Reativa; RNL:
Razao Neutrofilo-Linfocito; RPL: Razéo Plaqueta-Linfécito; EQ-5D-3L™: EuroQol 5 dimensions and 3
levels; NRS-2002: Nutritional Risk Screening e AA: Avaliagdo Antropomeétrica; .
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4.4 VARIAVEIS
4.4.1 Variaveis sociodemograficas e clinicas

Um questionario sociodemografico e clinico elaborado pelos pesquisadores
principais foi aplicado de modo a obter os dados do baseline dos pacientes elegiveis
baseando-se na Ficha do Registro Hospitalar de Cancer do referido Hospital
(APENDICE A). Os dados deste questionario incluiram: idade, estado civil,
educacdo, ocupagao, origem étnica, fatores de risco para cancer (alcoolismo,
tabagismo), histéria familiar de cancer, data do diagndstico da neoplasia, tipo e
estadiamento tumoral, protocolo de tratamento quimioterapico, doencas pre-
existentes; historia pregressa e exame fisico especifico (avaliagdo cardiovascular,
pulmonar e pele/tecidos).

4.4.2 Qualidade de vida

O EQ-5D é um instrumento genérico de medicdo da QV relacionada com a
saude (QVRS) que permite gerar um indice representativo do valor do estado de
saude de um individuo. Desenvolvido pelo grupo EuroQoL a partir de 1987 e tornado
publico desde 1990 (Euroqol Group, 1990), é baseado num sistema de classificagao
que descreve a saude em cinco dimensdes: mobilidade, cuidados pessoais,
atividades habituais, dor/mal-estar e ansiedade/depressdo. Cada uma destas
dimensbes tem trés niveis de gravidade associados, correspondendo a sem
problemas (nivel 1), alguns problemas (nivel 2) e problemas extremos (nivel 3)
vividos ou sentidos pelo individuo. Assim sendo, este sistema permite descrever um
total de 3° = 243 estados de saude distintos (Euroqol Group, 1990).

O EQ-5D™ fornece uma descricdo simples e um valor de indice unico para os
possiveis estados de saude. O questionario possui duas versdes que variam entre si
pelo numero de opgdes para gradacao de gravidade de cada dimens&o: o EQ-5D-5L
e 0 EQ-5D-3L. O questionario é composto por um sistema descritivo e uma escala
analdgica visual. Parametros de diversas nacionalidades para os estados de saude
foram valorados, permitindo ajustes em termos de preferéncias de cada populagao,
inclusive para a populagédo brasileira (Ferreira et al., 2014). Ja a escala visual
analdgica registra a autopercepgéo de saude do entrevistado em uma escala na qual
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suas extremidades sdo exibidas como “melhor estado de saude imaginavel" e "pior
estado de saude imaginavel" (APENDICE C).

O cancer € uma das aplicacdes de doencas especificas mais frequentes do
EQ-5D™, e tem a vantagem da facil aplicacdo e compreensdo, além da
possibilidade de aplicagéo via telefone (Euroqol Group, 1990; Ferreira et al., 2014,
Normilio-Silva et al., 2016). Estudos prévios demonstraram boa confiabilidade do
EQ-5D-3L™ (EuroQol 5 dimensbes e 3 niveis) com base nas informacdes
reportadas Em adigdo, a versdo portuguesa validada do EQ-5D apresentou boa
aceitabilidade, confiabilidade e validade na medi¢cdo do estado de saude (Badia et
al., 2001; Hildon et al., 2012; Normilio-Silva et al., 2016).

4.4.3 Estado nutricional e dados alimentares

Para a avaliagdo do estado nutricional foram utilizados métodos subjetivos e
objetivos. O método subjetivo foi o Nutritional Risk Screening (NRS-2002). E os
métodos objetivos foram peso, estatura, IMC (kg/m?), prega cutanea tricipital (mm),

perimetro do brago (cm), perimetro da panturrilha (cm) e circunferéncia da cintura.

a) Instrumento de triagem: Utilizamos o instrumento NRS-2002 que visa detectar o
risco nutricional. O NRS-2002 foi desenvolvido por Kondrup e colaboradores (2003)
e é certificado pela European Society for Parenteral and Enteral Nutrition (ESPEN)
(Kondrup et al., 2003). A primeira etapa é composta por quatro questdes,
relacionadas ao IMC < 20,5kg / m?; perda de peso nos ultimos trés meses; redugéo
da ingestdo alimentar na semana anterior e presenga de doenga grave.Ja a
segunda etapa consiste na quantificacdo de cada critério de acordo com o estado
nutricional e gravidade da doenga, e para pacientes com idade = 70 anos
acrescentava-se um ponto a pontuagdao. Um escore total <3 foi classificado como

sem risco nutricional e um escore total = 3 é classificado como com risco nutricional.

b) Dados alimentares: As informag¢des obtidas através do questionario dos dados
alimentares foram categorizadas da seguinte forma: mudanca da consisténcia dos
alimentos ingeridos, reducdo da alimentagao, locais de compra de frutas, verduras e
hortalicas, consumo de alimentos organicos, qualidade da alimentagéo, qual tipo e
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quantidade de café consumido, consumo e temperatura de cha, peso autorreferido

atual e ha 2 anos.

c) Avaliagao antropométrica: As medidas de avaliagdo antropométrica foram
realizadas em todos os participantes antes da sessdo do tratamento quimioterapico.
Foram coletados peso (Kg), estatura (cm), prega cuténea tricipital (mm), perimetro
do brago (cm), perimetro da panturrilha (cm) e circunferéncia da cintura (cm), sendo
que todas as afericdes foram realizadas trés vezes e obtida a média aritmética das

mesmas.

° Peso: Os individuos foram pesados em balancgas portateis, com capacidade
para 150 Kg e precisédo de 0,1 Kg. Os participantes subiram na balanga descalgos,
em posi¢ao ereta, com o minimo de roupas possivel e apds esvaziarem a bexiga.
Antes do inicio da coleta, as balancas foram aferidas pelo Instituto Nacional de
Metrologia, Normalizagédo e Qualidade Industrial (INMETRO).

° Estatura: Os participantes foram medidos descalgos em estadidmetro portatil
com precisdo de 1 mm. Os individuos foram orientados a permanecer de pé na
posicéo ereta, bragos estendidos ao longo do corpo e olhar fixo em um ponto do

horizonte.

° Prega cuténea tricipital (PCT): A PCT foi medida na face posterior do braco,
no mesmo ponto médio utilizado para o perimetro do brago, com os bragos
relaxados e estendidos ao longo do corpo. Foi separada levemente a dobra,
desprendendo-a do tecido muscular e em seguida aplicado o adipd6metro da marca
Lange 1 cm acima do ponto médio marcado (Lohman, T; Roche, A; Martorell, 1988).

° Perimetro do brago (PB): A medida foi realizada com fita métrica inextensivel
de 1 cm de largura em dupla medigdo. Para a tomada do perimetro do brago
determinou-se primeiro o ponto médio do braco direito do participante. Para a
obtengdo da medida foi feito o contorno do bragco com a fita flexivel no ponto

marcado de forma ajustada, a leitura foi realizada no centimetro mais proximo.

) Perimetro da panturrilha (PP): A medida foi realizada com a fita inelastica

posicionada horizontalmente em volta da panturrilha na circunferéncia maxima
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(Lohman, T; Roche, A; Martorell, 1988) no mesmo lado onde foram aferidas as

demais medidas antropométricas.

° Circunferéncia da cintura (CC): a medida foi realizada com a fita inelastica e

posicionada no ponto médio entre a ultima costela e a crista iliaca.

A partir dos dados antropométricos coletados, foi realizada a classificagcdo do estado

nutricional:

° indice de massa corporal (IMC): O indice de Massa Corpérea foi definido a
partir dos dados de peso (Kg) e altura (m), através da formula: IMC = Peso/AlturaZ.
Foram utilizados os seguintes pontos de corte para a classificagdo dos individuos
quanto ao IMC (Kg/m?): baixo peso (IMC <18); normal = 18,5 e < 25; pré-obesidade
= 25 e < 30; obesidade = 30. Os tipos de Obesidade grau |, grau Il e grau Ill foram
agrupados na classificagdo de obesidade para tornar o grupo mais representativo
(WHO, 2000).

° Adequacéao da prega cuténea tricipital: Esta medida foi realizada a partir dos
valores da PCT do individuo e da PCT no percentil 50, segundo a formula PCT
obtida (mm) / PCT percentil 50 x 100. Assim como para adequagao de PB,
classificagdo: porcentagem < 70% indica desnutricdo grave, de 70 a 80%
desnutricdo moderada, 80 a 90% desnutrigao leve, 90 a 110% eutrofia, 110 a 120%
sobrepeso e >120% obesidade (Blackburn; Thornton, 1979).

° Area muscular do brago corrigida (AMBc): esta medida foi obtida a partir dos
valores de circunferéncia do brago (CB) e da prega cutanea tricipital (PCT), sendo
para homens: AMBc (cm?) = [CB (cm) — 1 x PCT (mm) + 10]2 - 10 /4 11; e para
mulheres AMBc (cm?) = [CB (cm) — 11 x PCT (mm) + 10]2 - 6,5 /4 11. Para a
classificagcao dos valores observados para circunferéncias e area muscular do brago
foram utilizadas as tabelas de Frisancho, distribuidas em percentis. Valores acima
do percentil 90 relacionam-se com risco a saude e valores abaixo do percentil 5
relacionam-se ao aumento no risco de desnutrigao (Frisancho, 1990).

Elevacdo do perimetro da panturriiha (PP): Valores abaixo de 31 cm foram

indicativos de redugcdo de massa muscular (WHO, 1995).
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4.4 4 Marcadores Inflamatorios

Dentre os biomarcadores inflamatoérios considerados no estudo, pode-se citar
a Proteina C reativa (PCR), uma proteina que se encontra elevada em estados
inflamatorios sistémicos, como nos casos de canceres (Gupta et al., 2021; Kim; Kim;
Moon, 2023).

Os valores de referéncia para a PCR foram de 0,5mg/dl, sendo que valores
abaixo desse parametro sao considerados com baixo estado inflamatério, mas
valores acima ou igual a 0,5mg/dl foram avaliados como elevado processo
inflamatorio e por isso pior prognostico do cancer de mama (Calixto-Lima; Dok-
Nascimento; Reis, 2012; Martins, 2013).

Utilizamos também a Razdo Neutrdfilo/Linfocito (RNL) e a Razéo
Plaquetas/Linfocitos (RPL) os quais tém sido empregadas como indicadores
sistematicos de inflamagao, fornecendo resultados promissores na previsdo de
inflamacgédo e prognostico do cancer, especialmente o cancer de mama (Mathur;
Kurbanova; Qayyum, 2019; Wu et al., 2019; Zhang, Miao et al., 2017; Zhu, Yanyun
et al., 2017).

A RNL é definida pelo numero absoluto de neutrdfilos dividido pelo numero
absoluto de linfocitos, obtida pela equagdo: RNL = neutrdfilos (células mm?3) /
linfocitos (células mm3) e classificada como alta quando = 3,0 e baixa se < 3,0 (WU
et al., 2019). A RPL sera obtida dividindo os valores absolutos do numero de
plaquetas pelo numero de linfocitos. Para este estudo a RPL foi classificada com alta
quando >200 indica uma baixa atividade antitumoral e prognostico ruim (Mathur;
Kurbanova; Qayyum, 2019; Zhang, Miao et al., 2017; Zhu, Yanyun et al., 2017). Os
hemogramas ja s&o utilizados pela rotina no referido setor de Oncologia no referido
hospital.

4.5 ANALISE DOS DADOS

Inicialmente testamos a normalidade dos dados por meio do teste Shapiro-Wilk
(Daniel; Cross, 2013). As variaveis categoricas foram apresentadas como
frequéncias absolutas e relativas, enquanto variaveis numéricas foram descritas

usando medidas de tendéncia central e dispersdo. Para testar se houve diferenca
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entre o primeiro e terceiro ciclo quimioterapicos, utilizou-se os testes de Wilcoxon
(Bauer, 1972), Qui quadrado de McNemar (Agresti, 1990) e Friedman (Hollander, M;
Wolfe, 1973), a depender do tipo das variaveis se seguiam ou n&o a distribuicdo
gausiana. As associagdes entre variaveis categoricas foram examinadas usando o
teste Exato de Fisher (Daniel; Cross, 2013). Todas as analises foram realizadas
utilizando o software estatistico R (versao 4.2.2) e o software RStudio (versdo
2023.03.1). Os resultados foram considerados estatisticamente significantes quando
p=<0.05.
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ABSTRACT
Objectives: During chemotherapy, the nutritional status of women with breast cancer often changes.
Some women may lose weight due to the nutritional effects of chemotherapy, while others may
experience weight gain. The aim of this study was to evaluate and compare the nutritional status of
women with stage I-III breast cancer in the first and third cycles of outpatient chemotherapy and to
identify factors associated with it.
Methods: The prospective longitudinal study was conducted at a Reference Hospital for Cancer Care
in Brazil and included women aged >18 years diagnosed with stage I-III breast cancer receiving
outpatient chemotherapy. Assessments were performed during the 1st and 3rd cycles of chemotherapy,
including anthropometric measurements, sociodemographic data, clinical information, and quality of
life. Nutritional risk was assessed using the NRS-2002.
Results: Overweight was predominant in both chemotherapy cycles. Approximately 6.67% and 10%
of patients were at nutritional risk in the 1st and 3rd chemotherapy cycles, respectively.
Anxiety/depression was prevalent in the 1st chemotherapy cycle and was significantly associated with
nutritional risk (p=0.002). The variables age in cycle 3 and pain/discomfort in cycle 1 (p=0.049 and
p=0.043, respectively) showed a significant association with nutritional risk.
Conclusions: This study highlights the complex interaction between nutritional status,
neuropsychological symptoms, and sociodemographic characteristics in breast cancer patients during
chemotherapy, and underscores the need for personalized interventions to improve oncological care.

Keywords: Nutritional status, Breast neoplasms, Chemotherapy, Risk factors, Oncology.
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Introduction

According to the World Health Organization (WHO), cancer is the second leading
cause of death worldwide, accounting for approximately 10 million deaths, or one in six
deaths in 2020 [1]. Among the most common types of cancer, breast cancer accounted for
2.26 million cases in the same year [1,2]. In Brazil, an estimated 73,610 new cases of breast
cancer are expected in 2023, representing a 30% increase in this type of neoplasm in the
country compared to other primary tumor types [3].

The most established risk factors for the development of breast cancer include obesity,
aging, early menarche, late menopause, nulliparity or advanced maternal age at first birth,
prolonged use of oral contraceptives, family history of breast cancer, high breast tissue
density, sedentary lifestyle, alcohol consumption, and exposure to ionizing radiation [4-8].

In addition to the biological effects, breast cancer carries a profound symbolic and
emotional burden, stemming from the suffering it causes and the potential disruptions it
introduces into the patients' physical and social lives, ultimately influencing the overall
quality of life [8-10].

Among the various physical changes experienced by women, the impact on nutritional
status is noteworthy. For some women, breast cancer treatment may result in weight loss due
to chemotherapy-induced gastrointestinal symptoms. However, a significant proportion
experience the opposite effect, with an increase in body fat and a weight gain of 1 to 5 kg
during chemotherapy [8,11,12]. This phenomenon is more prevalent in premenopausal
women and has been associated with an increase in body fat and a decrease in lean tissue
[13,14].

An analysis of the Global Burden of Cancer (GBD) results showed that among 82
environmental, occupational, behavioral, and metabolic risk factors, elevated body mass index
(Body Mass Index [BMI] >25 kg/m?) ranked third as a risk factor for cancer-related mortality
worldwide, after tobacco and alcohol use. It has been estimated that 4.6% of cancer-related
deaths in 2019 could be attributed to high BMI [15].

The weight gain observed in patients during chemotherapy can be attributed to
several factors, including the use of antineoplastic agents and glucocorticoids, which
influence water retention, increased food consumption, and body fat accumulation. Another
important factor is the reduction in basal metabolic rate as these patients become more
sedentary and engage in fewer routine daily activities [11,16]. According to Adam et al

(2023), this excess weight gain can have negative consequences for these patients, such as
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increased treatment toxicity, reduced functional capacity, and decreased muscle strength and
mobility [17].

Given the various nutritional challenges faced by women with breast cancer during
chemotherapy, the objective of this study was to evaluate and compare the nutritional status of
women with stage I, II, and III breast cancer in the first and third cycles of outpatient

chemotherapy and to identify associated factors.

Material and methods

Study design

This longitudinal observational study was conducted at a renowned cancer treatment
center, Santa Rita de Céssia Hospital (HSRC), located in Vitdria, the capital of Espirito Santo
State in the southeastern region of Brazil.

The study used a non-probabilistic convenience sampling approach with consecutive

recruitment over a pre-determined 15-month data collection period set by the investigators.

Ethical aspects

The study was approved by the Research Ethics Committee of the Antdnio Cassiano
Moraes University Hospital under approval no. 5.310.994 on March 24, 2022. All eligible
patients who willingly agreed to participate in the study provided informed consent by signing

an informed consent form.

Eligibility

The study included women aged 18 years or older, diagnosed with stage I, 11, or III
breast cancer, classified according to the International Classification of Diseases (ICD-10) as
C50 (malignant neoplasm of the breast), and receiving outpatient chemotherapy, with a focus
on new cases only. Patients with a history of prior cancer treatment (chemotherapy and
radiotherapy), those receiving concurrent radiotherapy, and those receiving only palliative

care were excluded from the sample.

Data collection
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Data were collected between April 2022 and June 2023. Data were collected during
the first and third cycles of chemotherapy, with a protocol of a 21-day interval between each
treatment cycle. During the first cycle of chemotherapy, a questionnaire was administered to
collect sociodemographic and clinical information about the patients. Anthropometric
assessments, capillary blood glucose measurements, and administration of tools including the
Nutritional Risk Screening (NRS-2002), EQ-5D-3L™, and a dietary assessment

questionnaire, were performed at both time points.

Measures

Sociodemographic and clinical questionnaire

A sociodemographic and clinical questionnaire developed for the study was used
during the first cycle of chemotherapy. It included the following variables: age, marital status,
education, occupation, self-reported skin color, risk factors for cancer, family history of
cancer, date of cancer diagnosis, tumor type and staging, chemotherapy treatment protocol,
pre-existing medical conditions, past medical history, and specific physical examination

measurcs.

Nutritional status

The anthropometric assessment included measurements of weight, height, BMI
(kg/m?), triceps skinfold (TSF) thickness (mm), arm circumference (AC) (cm), calf
circumference (CC) (cm), and waist circumference (WC) (cm). These measurements were
repeated three times to obtain the arithmetic mean. The classification of the measurements
was performed based on BMI [18], adequacy of TSF [19], corrected arm muscle area
(CAMA) [20], calf circumference [18], and waist circumference [21].

The NRS-2002 instrument was used to assess nutritional risk. This instrument,
developed by Kondrup et al. [22] and endorsed by the European Society for Parenteral and
Enteral Nutrition (ESPEN), consists of two parts. The first part includes four questions related
to BMI < 20.5 kg/m?, weight loss in the last three months, reduced food intake in the last
week, and presence of severe illness. The second part quantifies each criterion based on

nutritional status and disease severity, with an additional point added to the score for patients
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aged > 70 years. A total score <3 is classified as no nutritional risk, while a total score > 3 is

classified as nutritional risk.

Dietary data

The dietary assessment consisted of questions about changes in the consistency of
foods consumed, reductions in the quantity of foods consumed, places where fruits,
vegetables, and greens were bought, consumption of organic foods, diet quality, type and
quantity of coffee consumed, tea consumption and temperature, self-reported current weight

and weight from 2 years ago.

Quality of life

The EQ-5D-3L is a generic instrument for measuring health-related quality of life.
Developed by the EuroQoL Group since 1987 and published since 1990 [23], it is based on a
classification system that describes health in five dimensions: mobility, self-care, usual
activities, pain/discomfort, and anxiety/depression. Each of these dimensions has three
associated levels of severity, corresponding to no problems (level 1), some problems (level 2),
and severe problems (level 3) experienced or perceived by the individual. This system enables
the description of a total of 243 distinct health states, derived from the combination of its five
dimensions, each with three levels of severity [23]. The questionnaire consists of a descriptive
system and a visual analog scale. Health state parameters have been evaluated from different
nationalities, allowing for adjustments based on the preferences of each population, including
the Brazilian population [24]. The visual analog scale records the respondent's self-perceived
health on a scale with endpoints expressed as "best imaginable health" and "worst imaginable
health".

Cancer is one of the most common specific disease applications of the EQ-5D™,
offering the advantage of ease of administration and comprehension, as well as the possibility
of telephone administration [23-25]. Previous studies have demonstrated good reliability of
the EQ-5D-3L™ (EuroQol 5 dimensions and 3 levels) based on reported information [25-27].
In addition, the validated Portuguese version of the EQ-5D has shown good acceptability,
reliability, and validity in measuring health status [24].

Statistical analysis
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Categorical variables were presented as absolute and relative frequencies, while
numerical variables were described using measures of central tendency and dispersion.
Wilcoxon, McNemar's chi-squared, and Friedman's tests were used to test for differences
between the first and third chemotherapy cycles, depending on whether the variables followed
a normal distribution [28]. Associations between categorical variables were examined using
Fisher's exact test [28]. All analyses were performed with the statistical software R (version
4.2.2) and RStudio (version 2023.03.1). Results were deemed statistically significant at the
p=<0.05 level.

Results

Table 1 shows the sociodemographic and clinical characteristics of the sample. The
mean age was 54.77 years (SD=11.02), with the predominant age group being 50 to 64 years
(43.33%). Both white and brown ethnicities were equally represented (43.33%).

Regarding the source of income, 86.67% of the sample has a monthly income
equivalent to a minimum wage. More than half of the sample (60%) has completed primary
education, and 40% are employed in various occupations. Fifty percent of the women are
married and have two or more children (76.67%). Regarding lifestyle habits, 10% of the
sample reported tobacco use and 20% reported alcohol use. Regarding the clinical history of
the disease, 60% of the women reported a delay of more than 60 days between the diagnosis
of the disease and the start of chemotherapy. The predominant histologic type of tumor was
invasive carcinoma (53.33%) with stage II grade (53.33%), and the most common TNM was
T2NOMO (33.33%), followed by T3N1MO (30%).

The percentage of women with systemic arterial hypertension was 53.33%, while
13.33% had diabetes mellitus and 10% had dyslipidemia. In the 1st cycle of chemotherapy,
the mean capillary blood glucose level of the participants was 144.3 mg/dl (SD=64.45), and in
the 3rd cycle they had a mean capillary blood glucose level of 142.17 mg/dl (SD=65.85);

however, there was no statistically significant difference in the means between the cycles.
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Table 1 - Sociodemographic and clinical characteristics of women with non-metastatic breast

cancer undergoing outpatient chemotherapy. Vitoria, ES, 2023 (N=30).

Variable N %
Age (in years)
Average (SD) 54.77 (11.02) -
Median 54.50 -
Age range
<50 years 11 36.67
50-64 years old 13 43.33
> 65 years 6 20.00
Self-reported skin color
White 13 43.33
Black 2 6.67
Brown 13 43.33
Yellow 2 6.67
Income
1 minimum wage 26 86.67
No information 4 13.33
Education
No education 5 16.67
Primary education 18 60.00
High school 4 13.33
College education 3 10.00
Occupation
No ocupation 8 26.67
Housekeeper 4 13.33
Hairdresser 2 6.67
Self-employed 2 6.67
Administrative assistant 2 6.67
Other 12 40.00
Marital status
Single 4 13.33
Married 15 50.00
Widow 6 20.00
Divorced 3 10.00
In a civil union 2 6.67
Children
None 4 13.33
1 3 10.00
>2 23 76.67
Smoker
No 27 90.00
Yes 3 10.00
Drinker
No 24 80.00
Yes 6 20.00
Time from diagnosis to start of treatment (in days)
Average (SD) 98.21 (103.62) -
Median 80.50 -
Histological type
Invasive carcinoma 16 53.34
Ductal in situ 8 26.66
Lobular in situ 6 20.00
TNM
TINOMO 2 6.67
TINIMO 3 10.00
TIN2MO 1 3.33
T2NOMO 10 33.33
T2N1MO 5 16.67
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T3NIMO 9 30.00
Staging

I 5 16.67

II 16 53.33

I 9 30.00
Systemic Arterial Hypertension

No 14 46.67

Yes 16 53.33
Diabetes Mellitus

No 26 86.67

Yes 4 13.33
Dyslipidemia

No 27 90.00

Yes 3 10.00

Table 2 shows the anthropometric characteristics in the first and third cycles of
chemotherapy. There was no statistical difference between the values obtained for weight,
BMI, WC, AC, CAMA and CC between the first and third cycles of chemotherapy. However,
there was a difference between the two time points for TSF thickness (p=0.05). Regarding this
measure, there was a decrease in the number of patients with moderate malnutrition from the
first to the third cycle of chemotherapy (10% to 3.33%), an increase in cases of eutrophy
(13.33% to 20%), and an increase in obesity (60% to 66.7%).

It is important to note the prevalence of overweight and obesity in the sample, in both
cycles of chemotherapy, according to BMI and WC. Based on CAMA measurements, which
gauge the presence or absence of muscle mass, it became apparent that approximately half of
the sample exhibited an adequate level of muscle mass, whereas slightly less than half showed

a mild deficiency in this regard.

Table 2 - Anthropometric characteristics of women with non-metastatic breast cancer in the
first and third cycle of outpatient chemotherapy. Vitoria, ES, 2023 (N=30)

Variable 1st cycle 3rd cycle p-
N % N % value*
Weight (in kg)
74.90
Average (SD) 74.57 (16.59) - (16.24) - 0.292
Median 74.05 - 72.65 -
BMI (in kg/m?)
29.08
Average (SD) 28.96 (5.90) - (5.71) - 0.286
Median 27.52 - 27.98 -
BMI
Eutrophic 10 33.33 9 30.00 -
Overweight 9 30.00 11 36.67
Obese 11 36.67 10 33.33
Waist Circumference (WC) (in cm) 0.374
Average (SD) 89.78 (12.42) - 90.27 - )
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(12.26)
Median 87.50 - 90.17 -
Waist Circumference
Normal 7 23.33 7 23.33
Moderate risk 8 26.67 4 13.33 i
High risk 15 50.00 19 63.33
Calculated TSF
149.00 0.05
Average (SD) 139.90 (46.60) - (49.09) - )
Median 135.50 - 152.00 -
TSF
Severe malnutrition 0 0.00 0 0.00
Moderate malnutrition 3 10.00 1 3.33
Mild malnutrition 2 6.67 2 6.67 -
Eutrophy 4 13.33 6 20.00
Overweight 3 10.00 1 333
Obesity 18  60.00 20 66.67
Calculated AC
102.07 0.524
Average (SD) 102.93 (16.09) - (12.94) -
Median 101.00 - 100.00 -
AC
Severe malnutrition 0 0.00 0 0.00
Moderate malnutrition 1 3.33 0 0.00
Mild malnutrition 6 20.00 8 26.67
Eutrophy 15 50.00 14 46.67 i
Overweight 4 13.33 5 16.67
Obesity 4 13.33 3 10.00
Calculated CAMA
23.30 0.130
Average (SD) 26.82 (14.67) - (7.77) - '
Median 24.00 - 23.05 -
CAMA
Muscle mass deficit 13 43.33 14 46.67
Adequate muscle mass 15 50.00 16 53.33 i
Excess muscle mass 2 6.67 0 0.00
Calf Circunference (in cm)
37.17 0.801
Average (SD) 37.16 (4.42) - (3.31) -
Median 36.84 - 37.25 -
Calf Classification
Eutrophy 29  96.67 29  96.67 -
Malnutrition 1 3.33 1 3.33

* Wilcoxon test. BMI: Body mass index. TSF: Triceps skinfold. AC: Arm circumference. CAMA: Corrected

arm muscle area.

Table 3 shows the data collected during the first and third cycles of chemotherapy in
relation to the NRS-2002 scale. The entire sample (100%) did not have a BMI below 20.5

kg/m? and were not classified as severely ill. Across both chemotherapy cycles, 70% of
participants did not experience weight loss in the previous three months, and the majority did
not report a reduction in food intake, even when comparing the first and third chemotherapy

cycles. Only one patient was classified as severely ill in both cycles, while 6.67% and 10% of
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patients in the first and third chemotherapy cycles, respectively, were classified as

nutritionally at risk.

Table 3 - Nutritional evaluation according to the nutritional risk screening of women with
non-metastatic breast cancer, in the first and third cycle of outpatient chemotherapy. Vitoéria,
ES, 2023 (N=30)

Variable 1st cycle 3rd cycle p-
N % N % value
NRS
BMI < 20.5kg/m?
Yes 0 0.00 0 0.00 -
No 30 100.00 30 100.00
The patient has lost weight in the last 3
months
Yes 9 30.00 9 30.00 )
No 21 70.00 21 70.00
The patient had her intake reduced
Yes 4 13.33 3 10.00 1,000%*
No 26 86.67 27 90.00
The patient is seriously ill
Yes 0 0.00 0 00.00 -
No 30 100.00 30 100.00
Nutritional status
Normal 24 80.00 21 70.00 0.414
Mild malnutrition 5 16.67 7 23.33 e
Moderate malnutrition 0 0.00 0 0.00
Severe malnutrition 1 3.33 2 6.67
Disease score/severity
Absence 29 96.67 29 96.67 -
Mild 1 3.33 1 3.33
NRS Total Score
No nutritional risk 28 93.33 27 90.00 1,000%*
Nutritional risk 2 6.67 3 10.00

* McNemar's Chi-square test. * Friedman test. NRS: Nutritional risk screening. BMI: Body mass index.

Table 4 shows the patients' quality of life scores in both chemotherapy cycles. In both
cycles, most patients had no problems with mobility, personal care, or activities of daily
living. Although there was an increase in complaints of pain and discomfort from the first to
the third cycle (23.33%), it wasn't statistically significant. Notably, there was a significant
difference in anxiety/depression between cycles (p=0.002), with higher levels in the first
cycle. The average self-rated health score (0 to 100) remained similar between cycles (76.6

and 75.86), showing no significant difference.
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Table 4 - Quality of life of women with non-metastatic breast cancer in the first and third
cycle of outpatient chemotherapy. Vitoria, ES, 2023 (N=30)

Variable 1st cycle 3rd cycle p-
N % N % value*

EQ-5D-3L Questionnaire
D1 - Mobility

I have no problems in walking about 21 70.00 23 76.67
I have some problems in walking about 9 30.00 6 20.00 0.654
I am confined to bed 0 0.00 1 333

D2 - Personal Care
I have no problems with self-care 28 93.33 29 96.67
I have some problems washing or dressing myself 2 6.67 0 0.00 1,000
I am unable to wash or dress myself 0 0.00 1 3.33

D3 - Usual Activities
I have no problems doing my usual activities 24 80.00 21 70.00
I have some problems doing my usual activities 5 16.67 8 26.67 0.4054
I am unable to do my usual activities 1 3.33 1 3.33

D4 - Pain/Discomfort
I have no pain or discomfort 21 70.00 19 63.33
I have moderate pain or discomfort 7 23.33 11 36.67 0.796
I have extreme pain or discomfort 2 6.67 0 0.00

DS - Anxiety/Depression
I am not anxious or depressed 7 23.33 15 50.00
I am moderately anxious or depressed 15 50.00 14 46.67 0.002
I am extremely anxious or depressed 8 26.66 1 3.33

QoL — Score 76.3 75.86 -

*Friedman test. EQ-5D-3L: EuroQol 5 dimensions and 3 levels.

Table 5 shows the association of nutritional risk with sociodemographic, clinical and
quality of life factors. Many of these variables did not show a significant association with
nutritional status. However, in the third cycle, age showed an association with higher
nutritional risk in patients (p=0.049). Another predictor of nutritional risk was pain and
discomfort experienced by patients in the first cycle of chemotherapy (p=0.043). While not
showing significant associations in this sample, variables related to personal care, calf
circumference (third cycle), and activities of daily living (first cycle) showed a trend toward

significance.

Table 5 - Association of the nutritional risk scale with sociodemographic and clinical
characteristics of women with non-metastatic breast cancer in the first and third cycles of
outpatient chemotherapy, Vitoria, ES, 2023 (N=30)

Variable 1st cycle 3rd cycle
NRS Total NRS Total
Score p- Score p-
No At value* No At value*
risk Risk risk Risk
Age range
<50 years 11 0 10 1
50-64 years old 12 1 0.671 13 0 0.049

> 65 years 5 1 4 2
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White 13 0 11 2
Black 2 0 2 0
Brown 11 2 0.612 12 1 1,000
Yellow 1 0 1 0
No information 1 0 1 0
Education
No education 4 1 5 0
Elementary education 18 0 0.106 17 1 0.192
High school 4 0 3 1
College education 2 1 2 1
Marital status
Single 3 1 4 9
Married 15 0 14 1
Widow 5 ) 0.241 4 ) 0.397
Divorced 3 0 3 0
In a civil 2 0 2 0
Time from diagnosis to start of treatment
Up to 60 days 10 0 9 1
More than 60 days 17 1 0.131 17 1 0.223
No information 1 1 1 1
Smoker
No 25 2 1,000 24 3 1,000
Yes 3 0 3 0
Drinker
No 21 2 21 2
Yes 6 0 1,000 6 0 0.105
No information 1 0 0 1
TNM
TINOMO 2 0 2 0
TINIMO 3 0 3 0
TIN2MO 0 1 0.136 1 0 0.789
T2NOMO 9 1 9 1
T2N1MO 5 0 5 0
T3NIMO 9 0 7 2
Staging
1 4 1 5 0
I 15 ) 0.393 15 1 0.409
111 1 0 7 2
Systemic Arterial Hypertension
No 14 0 0.485 14 0 0.228
Yes 14 2 13 3
Diabetes Mellitus
No 25 1 0.253 23 3 1,000
Yes 3 1 4 0
Dyslipidemia
No 25 2 1,000 24 3 1,000
Yes 3 0 3 0
Blood glucose
Normal 9 1 7 1
Pre-Diabetic 6 1 0.313 7 2 0.238
Diabetic 13 0 13 0
BMI
Eutrophic 8 2 7 2
Overweight 9 0 0186 10 1 0.277
Obese 11 0 10 0
Waist Circumference
Normal 6 1 0.724 6 1 1,000
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Moderate risk 8 0 4 0
High risk 14 1 17 2

Calf Classification
Eutrophy 27 2 1,000 27 2 0.100
Malnutrition 1 0 0 1

CAMA
Muscle mass deficit 13 0 13 1
Adequate muscle mass 13 2 0.552 14 2 1,000
Excess muscle mass 2 0 0 0

D1 - Mobility
I have no problems in walking about 20 1 0517 21 2 0.105
I have some problems in walking about 8 1 ' 6 0 '
I am confined to bed 0 0 0 1

D2 - Personal Care
I have no problems with self-care 27 1 27 2
I have some problems washing or dressing 1 1 0.131 0 0 0.100
myself
I am unable to wash or dress myself 0 0 0 1

D3 - Usual Activities
I have no problems doing my usual activities 23 1 20 1
I hz.w.elsome problems doing my usual 5 0 0.090 6 ) 0.259
activities
I am unable to do my usual activities 0 1 1 0

D4 - Pain/Discomfort
I have no pain or discomfort 21 0 10 2
I have moderate pain or discomfort 5 2 0.043 17 1 1,000
I have extreme pain or discomfort 2 0 0 0

DS - Anxiety/Depression
I am not anxious or depressed 7 0 14 1
I am moderately anxious or depressed 13 2 0.724 12 2 0.638
I am extremely anxious or depressed 8 0 1 0

* Fisher's exact test. NRS: Nutritional Risk Screening. BMI: Body mass index. CAMA: Corrected arm muscle
area.

Discussion

In this study, the mean age of women with breast cancer was 54.77 years, with the
predominant age group being 50 to 64 years. Breast cancer is considered rare before the age
of 35, with a progressive increase in incidence, especially after the age of 50 [5,29]. This age
is justified by a higher predisposition to the disease due to the presence of greater risk factors
such as aging and late menopause. These factors may be exacerbated by a positive family
history of breast cancer [4,30].

Regarding the nutritional status of the patients, it was observed that the predominant
BMI during the first and third chemotherapy cycles was overweight. Obesity was also evident
according to the TSF measurements in the first cycle, with subsequent increases in values for

the third cycle.
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These findings are consistent with a study [31] that reported a 28.8% prevalence of
obesity in breast cancer patients based on BMI. Such findings are also consistent with the
existing scientific literature highlighting the association between obesity and an increased risk
of developing various types of cancer [32], with breast cancer being one of the most
prominent of these associations [33].

The results of the present study are also consistent with another study [34] that
indicates that chemotherapy can lead to weight gain in some patients. This is often because
the antineoplastic drugs used, in combination with the use of glucocorticoids, can influence
water retention and an increase in body fat.

A study by Godinho-Mota and colleagues (2023) of 304 women with breast cancer
showed that anthropometric and body composition parameters, such as BMI and CC, change
during chemotherapy. The effects vary depending on the type of drug used. Antineoplastics
such as cyclophosphamide, methotrexate, and 5-fluorouracil, as well as anthracyclines and
taxanes, can lead to greater weight gain and visceral adiposity, independent of age, energy
food intake, and clinical staging [35].

Another measure that showed changes in our study was WC, which was elevated in
the sample patients. However, this measure could be related not only to an increase in body
fat in the region, but also to the presence of edema. Therefore, although WC is widely used in
population-based studies because of its simplicity and low cost, it may be inaccurate for
assessing intra-abdominal adipose tissue as well as subcutaneous fat deposition and visceral
adipose tissue, especially when patients have edema in this region, as is the case in breast
cancer patients undergoing chemotherapy. In such cases, computed tomography and magnetic
resonance imaging would be the most accurate methods [36].

When evaluating the scores obtained by the NRS-2002 scale to check for the presence
of nutritional risk, only two individuals (6.67%) were at risk in the first cycle of
chemotherapy treatment and 10% of patients in the third cycle. These low levels of nutritional
risk indicate that most patients in the sample did not experience problems such as weight
loss/malnutrition, BMI below 20.5 kg/m?, or reduced food intake in both cycles. These
findings are consistent with a study that found that in a sample of 1,033 breast cancer patients,
only 148 patients (14.3%) were at nutritional risk according to the NRS-2002 [31].

Although previous studies have reported that symptoms of anxiety and depression are
affected by treatment progression, suggesting that chemotherapy has a negative impact on
patients' neuropsychological symptoms [4,9,37-40], in this study an improvement in

symptoms of anxiety and depression was observed with treatment progression on domain 5 of
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the EQ-5D-3L. Despite this difference, these findings align with a study [41] of 152 breast
cancer patients, which reported that 38.2% of the sample experienced anxiety and depression
symptoms. This highlights the common occurrence of these clinical conditions following a
cancer diagnosis, necessitating individual and multidisciplinary interventions for patients.

Besides the anxiety and uncertainty that often accompany a cancer diagnosis, patients
may also develop anxiety and depression during long-term treatment, particularly due to the
fear of cancer recurrence. Additionally, it's noteworthy that some patients, when experiencing
these emotional symptoms, tend to increase their food intake, potentially leading to weight
gain [42].

A prior study showed that postoperative exercise interventions for breast cancer
patients may be beneficial in reducing symptoms of anxiety and depression [43].

Regarding the association of sociodemographic variables with nutritional risk, the
association found with age in the third cycle of chemotherapy is consistent with several
studies that confirm age as a risk factor for the development of breast cancer and,
consequently, worse patient prognosis [5-8].

Pain/discomfort was also associated with increased nutritional risk in the first cycle of
chemotherapy (p=0.043). According to a study [44] that specifically assessed bone pain in
cancer patients, approximately 20% of cancer patients experience initial pain symptoms even
before the diagnosis of the disease. It is important to note that even without a significant
association, symptoms of moderate pain/discomfort increased from the first to the third cycle
of chemotherapy.

It is worth noting that despite the lack of association between disease stage and
nutritional risk, individuals at nutritional risk according to the NRS-2002 are classified at a
more advanced stage, which is consistent with the results of some studies [31,34] that found
an association between breast cancer staging and higher nutritional risk.

This study has limitations, including the small sample size and the fact that it was
conducted in a single oncology center in Brazil, which may affect the external validity of the
findings. To validate the results, it is advisable to conduct future well-designed longitudinal
studies with larger and more diverse samples, considering both subjective and objective
measures, and performing subgroup analyses based on cancer staging and chemotherapy
protocols. On the positive side, this study focused on non-metastatic breast cancer patients,
assessed during treatment over two chemotherapy cycles separated by 21 days, and used
reliable methods for anthropometric measurements and nutritional status assessment endorsed

by organizations such as the European Society for Medical Oncology (ESMO), the European
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Society for Clinical Nutrition (ESPEN) [45], and the Global Leadership Initiative in
Malnutrition (GLIM) [46].

Conclusion

It can be concluded that despite our sample containing few non-metastatic breast
cancer women with low weight, as the chemotherapy cycles progressed, the majority of
patients showed signs of being overweight or obese. Despite the increase in body fat, the
deficit in muscle mass was significant in both cycles. Regarding nutritional risk, most of the
sample presented a low risk. However, an increased risk (according to the NRS-2002) was
associated with age, symptoms of pain/discomfort, and anxiety/depression experienced by

patients, especially during the first chemotherapy cycle.
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RESUMO

A proteina C reativa (PCR), a Razdo Neutrofilo-Linfocito (RNL) e a Razdo Plaqueta-
Linfocito (RPL) tém sido utilizadas para avaliagdo prognoéstica. Aqui noés objetivamos,
analisar a associagdo entre biomarcadores inflamatorios (Proteina C reativa e Razdo
Neutrofilo/Linfocito e Razdo Plaquetas/Linfocitos) e varidveis sociodemograficas, clinicas,
antropométricas e de qualidade de vida de mulheres com neoplasia mamaria em estagio I, Il e
III no primeiro e no terceiro ciclos de quimioterapia ambulatorial. Este ¢ um estudo
longitudinal prospectivo conduzido em um hospital de referéncia em tratamento oncologico
no Brasil com mulheres >18 anos, diagnosticadas com cancer de mama em estagios I-III
recebendo quimioterapia ambulatorial. As avaliagdes incluiram medidas antropométricas,
dados sociodemograficos, clinicos e de qualidade de vida. A PCR esteve elevada ja no
primeiro ciclo de quimioterapia, mantendo-se da mesma forma no terceiro ciclo do
tratamento. J& a RNL e RPL apresentaram médias abaixo da recomendagdo, porém se
elevaram ao longo do tratamento quimioterdpico. Variaveis como cor autorreferida,
circunferéncia da cintura (CC), Indice de Massa Corporal (IMC), prega cutinea tricipital
(PCT) e area de perimetro do braco (APB) mostraram associagdo com a PCR. A RNL foi
associada ao estado civil, estadiamento, TNM, diabetes e area muscular do brago corrigida
(AMBC). A medi¢cdo de marcadores inflamatorios cronicos sistémicos no sangue pode ser
uma forma de compreender o papel da inflamac¢do durante o tratamento quimioterapico para o
cancer de mama.

Palavras-chave: Biomarcadores inflamatorios; Neoplasias de mama; Quimioterapia.
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INTRODUCAO
A estimativa de incidéncia e mortalidade por cancer do GLOBOCAN 2020 da Agéncia

Internacional de Pesquisa sobre o Cancer (IARC), estimou 19,3 milhdes de novos casos e 10
milhdes de mortes por cancer em todo o mundo no ano de 2020 (1). Dentre os tipos de
canceres mais incidentes, o de mama correspondeu a 2,26 milhdes de casos em 2020 1).
Trata-se de uma doenca maligna altamente heterogénea, em que o desenvolvimento e
progressdao do tumor ¢ um procedimento complexo e que envolve multiplos fatores e fases

(2,3,4).

Uma caracteristica frequente no processo do cancer esta relacionada a resposta inflamatoria
sistémica (2). A proteina C reativa (PCR), a Razdo Neutréfilo-Linfocito (RNL) e a Razao
Plaqueta-Linfocito (RPL) tém sido implicadas na predicdo de um prognostico ruim em varios

tipos de tumores malignos (5-9).

A PCR, uma proteina reagente classica de fase aguda da familia das pentraxinas ¢ sintetizada
principalmente no figado em resposta a varios estimulos inflamatorios (10,11). Trata-se de um
biomarcador facilmente mensuravel e que reflete o estado de inflamacao sistémica, infecgao,
ou danos nos tecidos do corpo, podendo estar aumentados tanto em condi¢des agudas como

cronicas, como nos quadros de canceres (12).

A RNL e RPL se transpde como biomarcadores confiaveis e solugdes potencialmente simples
para prognoéstico do cancer. Em estudos de revisdo prévios bem como metanalises realizados
nos ultimos anos, evidenciaram que RNL e RPL sdo indicativos de inflamagdo sistémica e

podem predizer resultados ruins para varios tipos de cancer (5,6,13).

Importante ressaltar que ndo somente o cincer, como também o tratamento quimioterapico
pode impactar no aumento da inflamagdo sist€émica nessas pacientes. (14). Por isso, levando
em consideracdo que ao menos 20% dos canceres de mama se desenvolvem a partir de
inflamagdes cronicas de baixo grau, torna-se importante analisar os marcadores inflamatérios
cronicos sistémicos no sangue, a fim de estabelecer a ligacdo entre cancer e inflamagdo, de
modo a auxiliar no desenvolvimento de medidas que favorecam um melhor progndstico

clinico e intervengdes personalizadas para os pacientes oncologicos (15,16).

Dessa forma, o objetivo deste trabalho ¢ analisar a associacdo entre biomarcadores
inflamatorios (Proteina C reativa e Razao Neutrofilo/Linfécito e Razdo Plaquetas/Linfocitos)

e variaveis sociodemograficas, clinicas, antropométricas e de qualidade de vida de mulheres
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com neoplasia mamaria em estagio I, II e III no primeiro e no terceiro ciclos de quimioterapia

ambulatorial.
Materiais e métodos
Desenho do estudo

Trata-se de um estudo observacional longitudinal, realizado no Hospital Santa Rita de Cassia
— (HSRC) (Hospital de referéncia para tratamento de cancer), localizado no municipio de

Vitoria, Espirito Santo, Brasil.

A amostra do presente estudo foi do tipo ndo probabilistica e por conveniéncia com

recrutamento consecutivo para o periodo de coleta de dados de 15 meses.
Aspectos éticos

O estudo recebeu aprovagio pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do Hospital
Universitario Antonio Cassiano Moraes (HUCAM), sob N° Parecer: 5.310.994 em 24/3/2022.
Um Termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) foi assinado por todos os pacientes

elegiveis, que aceitaram participar voluntariamente do estudo.
Critérios de inclusdo e de exclusdo

Os critérios para participagdo no estudo foram: sexo feminino, com idade acima de 18 anos,
com diagnostico de cancer de mama em estagio I, II ou III de acordo com a Classificacao
Internacional de Doengas (CID-10), C50 (neoplasia maligna da mama), e submetidas a
quimioterapia ambulatorial. Os critérios de exclusdo foram pacientes com histdria anterior de
tratamento para cancer (quimioterapia e radioterapia), e aqueles em cuidados paliativos

exclusivos.
Coleta de dados

Os dados do estudo foram coletados no primeiro e no terceiro ciclo de quimioterapia das
pacientes (cujos ciclos eram intervalados em 21 dias), dentro do periodo de abril de 2022 a
junho de 2023. No primeiro ciclo do tratamento quimioterapico foi aplicado um questionario
para caracterizagdo sociodemografica e clinica das pacientes, sendo que nos dois momentos

de coleta (1° e 3° ciclos de quimioterapia), foram realizadas avaliagdes como: antropométrica,
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coleta de glicemia capilar e biomarcadores inflamatorios (PCR, RNL e RPL), aplicagdo do

instrumento EQ-5D-3L™,
Medidas
Questiondrio sociodemogrifico e clinico

Foi aplicado no primeiro ciclo de quimioterapia um questionario sociodemografico e clinico
(elaborado pelos pesquisadores), e que abordavam as seguintes perguntas: idade, estado civil,
educacdo, ocupagdo, origem étnica, fatores de risco para cancer, historia familiar de cancer,
data do diagnostico da neoplasia, tipo e estadiamento tumoral, protocolo de tratamento

quimioterapico, doengas preexistentes; historia pregressa e exame fisico especifico.
Avaliag¢do antropométrica

Medidas antropométricas como peso, estatura, IMC (kg/m?), prega cutinea tricipital (mm),
perimetro do brago (cm), perimetro da panturrilha (cm) e circunferéncia da cintura foram
avaliadas. Trés medigdes precisaram ser realizadas para obtencdo da média aritmética. Para
classificagdo das medidas, foi calculado o Indice de massa corporal (IMC) (17), adequagio da
prega cutanea tricipital (18), area muscular do braco corrigida (AMBc) (19), perimetro da

panturrilha (17) e circunferéncia da cintura (20).
Glicemia capilar e biomarcadores inflamatorios

Uma amostra de glicemia capilar foi coletada tanto no primeiro bem como no terceiro ciclos

de quimioterapia. Os pacientes ndo precisavam estar em jejum.

Os biomarcadores inflamatorios analisados foram PCR, RNL e RPL. Uma amostra de sangue
do paciente foi coletada pelo laboratorio para andlise da PCR. Foi realizada andlise de
aspectos inflamatorios, como RNL e RPL do sangue do paciente, por meio da avaliagdo do

hemograma ja presente no prontudrio das pacientes do Hospital.

Os valores de referéncia para a PCR foram de 0,5 mg/dl, sendo que valores acima desse

parametro foram avaliados como pior prognostico do cancer de mama (21,22).

A RNL foi definida pela formula: RNL = neutréfilos (células mm?) / linfocitos (células mm?)
¢ classificada como alta quando > 3,0 e baixa se <3,0 (23). A RPL foi obtida dividindo os

valores absolutos do numero de plaquetas pelo nimero de linfocitos. Para este estudo a RPL
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foi classificada como alta quando >200, indicando uma baixa atividade antitumoral e

progndstico ruim (13,24,25).
Qualidade de vida

O instrumento EQ-5D-3L ¢ uma ferramenta genérica utilizada na medicao da qualidade de
vida relacionada com a satde. Foi desenvolvido pelo grupo EuroQoL a partir de 1987 e
tornado publico desde 1990 (26), e se baseia num sistema de classificacdo que descreve a
saude em cinco dimensdes: mobilidade, cuidados pessoais, atividades habituais, dor/mal-estar
e ansiedade/depressdo. Cada uma destas dimensdes tem trés niveis de gravidade associados,
correspondendo a sem problemas (nivel 1), alguns problemas (nivel 2) e problemas extremos
(nivel 3) vividos ou sentidos pelo individuo. Dessa maneira, este instrumento possibilita
estimar um total de 3° = 243 estados de saude distintos (27). E composta por um sistema
descritivo e uma escala analogica visual. Caracteristicas de diversas nacionalidades para os
estados de saude foram valorados, permitindo ajustes em termos de preferéncias de cada
populagao, inclusive para a populagdo brasileira (26). Com relacdo a escala visual analdgica, a
mesma possibilita o registro da autopercepcdo de saude da paciente em uma escala na qual
suas extremidades sdo exibidas como “melhor estado de satde imaginavel" e "pior estado de

saude imaginavel".

Dentre as doencas em que ¢ possivel a aplicagdo deste instrumento, o cancer ¢ uma das
aplicagdes mais frequentes do EQ-5D™, tendo como beneficio a facil aplicacdo e
entendimento, além da possibilidade de aplicagdo via telefone (26,27, 28). Trabalhos
anteriores relatam boa confiabilidade do EQ-5D-3L™ (EuroQol 5 dimensdes e 3 niveis) com
base nas informagdes relatadas (28,29,30). Além disso, a versdo portuguesa validada do EQ-
5D apresentou boa aceitabilidade, confiabilidade e validade na medi¢do do estado de saude

(26).
Anadlise estatistica

As variaveis categoricas foram apresentadas por meio de frequéncias absolutas e relativas, e
as variaveis numéricas foram demonstradas utilizando medidas de tendéncia central e de
dispersdo. Na avaliacdo de diferencas entre o primeiro e o terceiro ciclo de quimioterapia,
foram utilizados os testes de Wilcoxon e Friedman, de acordo com a natureza das variaveis
em analisadas. O teste Exato de Fisher foi usado para analisar as associagcdes entre as

variaveis categoricas (31). Todas as analises foram realizadas por meio do software estatistico
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R (versdo 4.2.2) e o ambiente RStudio (versdo 2023.03.1), com um nivel de significancia

(alfa) estabelecido em 5%.
RESULTADOS

As caracteristicas sociodemograficas e clinicas da amostra estdo apresentadas na Tabela 1. A
faixa etaria prevalente foi de 50 a 64 anos (43,33%), com idade média de 54,77 anos
(DP=11,02). Em relacdo a cor autorreferida, houve predominancia da branca e parda (43,33%

em ambas).

Quanto a fonte de renda, 1 salario minimo foi o valor financeiro recebido por 86,67% da
amostra. Com relagdo a escolaridade, 60% apresenta ensino fundamental, 50% sdo casadas,
sendo que 76,67% possuem dois filhos ou mais. Quando questionamos sobre habitos de vida
como alcool e tabaco, 80% da amostra relatou ndo fazer uso de bebidas alcoodlicas, € 90% ndo
fumar. O tempo médio aguardado pelas participantes do diagndstico até o inicio do

tratamento foi de 98 dias.

O carcinoma invasivo representou a maior parcela dos tipos histologicos de tumor (53,34%).
O grau de estadiamento II foi o mais prevalente (53,33%), sendo que em relacdo a
classificagdo TNM se observou 33,3% da amostra com T2NOMO, seguido pelo T3AN1MO
(30%).

Ter ou ndo o diagnostico de Hipertensdo Arterial ficou distribuido de forma semelhante na
amostra, com 53,33% das mulheres com a doenca. Em contrapartida, Diabetes e Dislipidemia
foram pouco observadas, com apenas 13,33% e 10% da amostra com esses diagnosticos,
respectivamente. Por fim, a média da glicemia capilar das participantes no primeiro ciclo do
tratamento foi de 144,3 mg/dl (DP=64,45) e de 142,17 mg/dl (DP=65,85) no terceiro ciclo de

quimioterapia.
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Tabela 1. Caracteristicas sociodemograficas e clinicas de mulheres com neoplasia mamaria
em estagio I, II e III recebendo quimioterapia ambulatorial.

Variavel n %
Faixa etaria
<50 anos 11 36,67
50-64 anos 13 43,33
> 65 anos 06 20,00
Cor autorreferida
Branca 13 43,33
Negro 02 6,67
Pardo 13 43,33
Amarelo 02 6,67
Escolaridade
Analfabeto 05 16,67
Fundamental 18 60,00
Médio 04 13,33
Superior 03 10,00
Estado Civil
Solteiro 04 13,33
Casado 15 50,00
Viavo 06 20,00
Divorciado 03 10,00
Uniao Estavel 02 6,67
Filhos
Nenhum 04 13,33
1 03 10,00
>2 23 76,67
Tabagista
Nao 27 90,00
Sim 03 10,00
Etilista
Nao 24 80,00
Sim 06 20,00
Tempo do diagnéstico ao Inicio do Tratamento (em dias)
Média (Desvio Padrdo) 98,21 (103,62) -
Mediana 80,50 -
Tipo Histologico
Carcinoma invasivo 16 53,34
Ductal in situ 08 26,66
Lobular in situ 06 20,00
TNM
TINOMO 02 6,67
TINIMO 03 10,00
TIN2MO 01 3,33
T2NOMO 10 33,33
T2N1MO 05 16,67
T3NIMO 09 30,00
Estadiamento
1 05 16,67
1I 16 53,33
111 09 30,00

A Tabela 2 apresenta os resultados da qualidade de vida de acordo com as cinco dimensdes do
instrumento EQ-5D-3L. Nas quatro primeiras dimensdes do instrumento (D1, D2, D3 e D4)
ndo houve diferenca estatisticamente significante quando comparados os dois ciclos de
quimioterapia. Entretanto, ¢ possivel observar que o sintoma de dor e desconforto moderados

apresentou um aumento de 23,33 para 36,67% com a evolugdo do tratamento.
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O unico item que apresentou diferenca estatisticamente significante foi a dimensdo 5
(ansiedade/depressdo), com p=0,002. Esses sintomas foram mais prevalentes durante o
primeiro ciclo de quimioterapia, sendo que com a evolugdo da terapéutica as pacientes
relataram melhora dessas queixas, constatado principalmente na resposta ‘“Nao estou
ansioso(a) ou deprimido(a)”, que no inicio do tratamento foi de 23,33%, com aumento para

50% na terceira quimioterapia.

Importante ressaltar que no final da aplica¢do do instrumento EQ-5D-3L, foi solicitado que as
pacientes atribuissem uma nota, de 0 a 100, para sua saude naquele momento. Os resultados
de ambos os ciclos se mostraram bastante semelhantes, sendo de 76,6 e 75,86

respectivamente.

Tabela 2. Qualidade de vida de mulheres com neoplasia mamaria em estagio I, II e III
recebendo quimioterapia ambulatorial

ariavel 1° QT °QT
e N Q% N : Q% p-valor®
Questionario EQ-5D-3L
D1 - Mobilidade
Nao tenho problemas em andar 21 70,00 23 76,67
Tenho alguns problemas em andar 9 30,00 6 20,00 0,6547
Estou limitado a ficar na cama 0 0,00 1 3,33
D2 - Cuidados Pessoais
Nao tenho problemas com os meus cuidados pessoais 28 93,33 29 96,67
Tenho alguns problemas para me lavar ou me vestir 2 6,67 0 0,00 1,000
Sou incapaz de me lavar ou vestir sozinho 0 0,00 1 3,33
D3 - Atividades Habituais
Ngo. tenho problemas em desempenhar as minhas 24 80,00 71 70,00
atividades habituais
T§nh0 alguns problemas em desempenhar as minhas 5 16,67 8 26,67 0.4054
atividades habituais
Sou. incapaz de desempenhar as minhas atividades 1 333 1 333
habituais
D4 - Dor/ Desconforto
Naéo tenho dores ou desconforto 21 70,00 19 63,33
Tenho dores ou desconforto moderados 7 23,33 11 36,67 0,796
Tenho dores ou desconforto extremos 2 6,67 0 0,00
D5 - Ansiedade/ Depressiao
Nao estou ansioso(a) ou deprimido(a) 7 23,33 15 50,00
Estou moderadamente ansioso(a) ou deprimido(a) 15 50,00 14 46,67 0,002
Estou extremamente ansioso(a) ou deprimido(a) 8 26,66 1 3,33
QoL - Score 76,3 75,86 -

Legenda: EQ-5D-3L: EuroQol 5 dimensions and 3 levels. * Teste de Friedman

Na Tabela 3 estdo descritos os resultados dos biomarcadores inflamatorios RNL, RPL e PCR
da amostra, no primeiro e no terceiro ciclos de quimioterapia. Apesar de nao haver diferengas
significantes, a média dos valores da RNL em ambos os ciclos foram considerados baixos:

2,35 e 2,48 mg/dl, respectivamente. Entretanto, mesmo que a maior parte da amostra tenha
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apresentado valores abaixo da referéncia desse biomarcador (86,67% no primeiro ciclo e 80%
no terceiro ciclo), observou-se que com a evolugdo do tratamento quimioterapico o percentual
de pacientes com risco alto para inflamagao e mau prognoéstico aumentou (13,33 para 20%), e

consequentemente queda das pacientes com risco baixo.

Esse mesmo padrdao pode ser observado em relagdo a RPL. A média desse biomarcador em
ambos os ciclos estiveram baixos (157,88 e 176,22, respectivamente), mas observa-se
aumento dos valores do primeiro para o terceiro ciclos de quimioterapia, inclusive pode ser
observado uma diferenca estatisticamente significante entre os dois momentos (p = 0,049).
Apesar da maioria da amostra apresentar valores baixos em ambos os ciclos, houve um
aumento do processo inflamatério com a evolucdo do tratamento (20% para 36,67% de RPL

com risco alto).

Quanto ao biomarcador PCR, mesmo nao apresentando diferenga estatisticamente significante
entre os ciclos, a média dos valores se apresentou elevada em ambos os ciclos (3,55 e
3,52mg/dl, respectivamente). Interessante observar que foi o unico biomarcador dentre os trés
citados na Tabela 3, em que a maior parte da amostra ja se encontrava com valores elevados
desde o primeiro ciclo de quimioterapia (86,67%), mantendo-se constante a prevaléncia com a

evolucdo da terapéutica.

Tabela 3. Razdo Neutrofilo/Linfocito, Razao Plaquetas/Linfocitos e Proteina C reativa
de mulheres com neoplasia mamaria em estagio I, II e III no primeiro e no terceiro
ciclos de quimioterapia ambulatorial.

Variavel 1° QT 3° QT

N % N % p-valor*
RNL
Meédia (Desvio Padrdo) 2,35 (1,62) - 2,48 (1,31) - 0,252
Mediana 1,85 - 2,29 -
RNL
Baixo 26 86,67 24 80,00 -
Alto 4 13,33 6 20,00
RPL
Meédia (Desvio Padrdo) 157,88 (91,15) - 176,22 (75,44) - 0,049
Mediana 133,10 - 148,34 -
RPL
Baixo 24 80,00 19 63,33 -
Alto 6 20,00 11 36,67
PCR
Meédia (Desvio Padrao) 3,55 @3,77) - 3,52 (2,93) - 0,847
Mediana 2,14 - 2,95 -
PCR (risco nutricional)
Normal 4 13,33 4 13,33 -
Aumentado 26 86,67 26 86,67

Legenda: RNL - Razdo Neutrofilo-Linfécito; RPL - Razdo Plaqueta-Linfocito; PCR - Proteina C Reativa. * Teste de Wilcoxon
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A Tabela 4 mostra a associagdo dos biomarcadores RNL e RPL com as variaveis
sociodemograficas, clinicas e antropométricas da amostra em ambos os ciclos de
quimioterapia. Quanto a RNL, houve associa¢do significativa deste biomarcador no terceiro
ciclo de tratamento, com o estado civil, com a classificagdo TNM, bem como com o
estadiamento da doenca. Da mesma forma, também foi encontrada associacdo da RNL com a
medida antropométrica da AMBc. Importante ressaltar, que houve uma tendéncia de
significancia estatistica deste biomarcador inflamatério com as variaveis uso de alcool e

glicemia no primeiro ciclo (p = 0,086 e 0,064 respectivamente).

Quanto ao biomarcador RPL ndo foi observado associa¢do significativa com nenhuma
variavel tanto no primeiro quanto no terceiro ciclos do tratamento quimioterapico. O que pdde
ser observado foi uma tendéncia de significancia estatistica. Essa tendéncia se mostrou em
relacdo a faixa etaria (p = 0,080), no primeiro ciclo, e com relacdo a escolaridade (p = 0,087)

e estadiamento (p = 0,077) no terceiro ciclo.

Por fim, a tUnica varidvel que mostrou associacdo significativa no primeiro ciclo de
quimioterapia tanto com a RNL e RPL foi a diabetes (RNL p = 0,075) (RPL p = 0,018). Com
relacdo as demais variaveis sociodemograficas, clinicas e antropométricas, ndo houve

associacdo entre a RNL e RPL com as mesmas.

Tabela 4. Associacdo entre Razdo Neutrofilo/Linfocito e Razdo Plaquetas/Linfocitos com
variaveis sociodemograficas, clinicas, antropométricas de mulheres com neoplasia mamaria
em estagio I, II e III no primeiro e no terceiro ciclos de quimioterapia ambulatorial.

Varidvel 1° QT 3°QT 1° QT 3°QT
RNL RNL RPL RPL
Baix Alt P, Baix Al b, Baix  Alt P, Baix  Alt P,
0 0 0 0 0 0 0 0
Faixa etaria
<50 anos 11 0 10 1 11 0 8 3
50-64 anos 11 2 0,165 11 2 0,157 9 4 0,080 9 4 0,268
> 65 anos 4 2 3 3 4 2 2 4
Cor autoreferida
Branca 9 4 10 3 9 4 7 6
Negro 2 0 1 1 2 0 1 1
Pardo 13 0 0,211 1 ) 0,674 1 5 0,862 9 4 0,939
Amarelo 1 0 1 0 1 0 1 0
Sem Informagio 1 0 1 0 1 0 1 0
Escolaridade
Analfabeto 0 2 2 1 4
Fundamental 15 3 0,851 15 3 0,546 15 3 0,546 14 4 0,087
Meédio 1 3 1 3 1 2 2
Superior 3 0 3 0 3 0 2 1
Estado Civil
Solteiro 4 0 4 0 3 1 3 1
Casado 14 1 0,262 13 2 0,049 14 1 0,182 12 3 0,182
Viuvo 4 2 2 4 4 2 2 4
Divorciado 2 1 3 0 2 1 1 2
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1,000

0,142

1,000

0,584

Legenda: IMC - indice de Massa Corporal; AMBC - Area muscular do brago corrigida; PCT - Prega cutanea tricipital; APB -

Area de perimetro do brago

* Teste Exato de Fisher

A Tabela 5 mostra a associagdo entre o biomarcador inflamatério PCR com as variaveis

sociodemograficas, clinicas e antropométricas. E possivel perceber que houve significancia

estatistica dessa proteina no primeiro e no terceiro ciclos de quimioterapia com duas
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variaveis: cor autorreferida (1° ciclo com p = 0,049) (3° ciclo com p = 0,015), bem como com

a medida de circunferéncia da cintura (1° ciclo com p = 0,048) (3° ciclo com p = 0,014). Em

relagdo ao primeiro ciclo, nenhuma outra varidvel se mostrou com associa¢do significativa

com a PCR. No terceiro ciclo de quimioterapia, pdde-se perceber associacdo significativa da

PCR também com as varidveis antropométricas de IMC (p = 0,005), PCT (p = 0,003) e APB

(p = 0,006). As demais variaveis ndo apresentaram associacdo com a PCR no terceiro ciclo de

quimioterapia.

Tabela 5. Associagdo entre niveis de Proteina C-reativa e varidveis sociodemogréaficas,
clinicas e antropométricas de mulheres com neoplasia mamaria em estagio I, II e III no
primeiro e no terceiro ciclos de quimioterapia ambulatorial.

Variavel 1°QT 3°QT
PCR . PCR R
Normal Aumentada p-valor Normal Aumentada p-valor
Faixa etaria
<50 anos 2 9 2 9
50-64 anos 1 12 0,812 2 11 0.812
> 65 anos 1 5 0 6
Cor autorreferida
Branca 1 12 2 11
Negro 0 2 0 2
Pardo 1 12 0,049 0 13 0,015
Amarelo 1 0 1 0
Sem Informacgéo 1 0 1 0
Escolaridade
Analfabeto 0 5 0 5
Fundamental 3 15 0,509 3 15 0,851
Médio 0 4 1 3
Superior 1 2 0 3
Estado Civil
Solteiro 1 3 1 3
Casado 2 13 3 12
Viavo 1 5 0,900 0 6 0,740
Divorciado 0 3 0 3
Unido Estavel 0 2 0 2
Tempo do Diagndstico ao Inicio do Tratamento
Até 60 dias 1 1 0 2
Mais de 60 dias 1 9 0,451 2 8 0,702
Sem Informagao 2 16 2 16
Tabagista
Nao 4 23 1,000 4 23 1,000
Sim 0 3 0 3
Etilista
Nao 4 19 3 20
Sim 0 6 0,612 1 5 1,000
Sem Informagao 0 1 0 1
TNM
TINOMO 0 2 0 2
TINIMO 0 3 1 2
TIN2MO 0 1 0,708 0 1 0,311
T2NOMO 3 7 3 7
T2N1MO 0 5 0 5
T3NIMO 1 8 0 9
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Estadiamento
I 0 5 1 4
I 3 3 0,803 13 0,356
111 1 8 0 9
Glicemia
Normal 2 8 2 6
Pré-Diabético 0 7 0,651 2 7 0,140
Diabético 2 11 0 13
IMC
Eutrofia 3 7 4 5
Sobrepeso 1 8 0,128 0 11 0,005
Obesidade 0 11 0 10
Circunferéncia de Cintura
Normal 3 4 4
Risco aumentado 0 8 0,048 1 7 0,014
Risco muito aumentado 1 14 0 15
Panturrilha
eutrofia 4 25 1,000 4 25 1,000
desnutrigao 0 1 0 1
AMBC
Déficit de massa muscular 2 11 11
Massa muscular adequada 2 13 1,000 1 15 0,316
Acumulo de massa muscular 0 2 0 0
PCT
Desnutri¢ao Grave 0 0 0 0
Desnutricdo Moderada 0 3 0 1
Desnutri¢do Leve 1 1 0,145 0 2 0,003
Eutrofia 1 3 4 2
Sobrepeso 1 2 0 1
Obesidade 1 17 0 20
APB
Desnutri¢ao Grave 0 0 0 0
Desnutri¢do Moderada 0 1 0 0
Desnutri¢do Leve 3 3 0,089 4 4 0,006
Eutrofia 1 14 0 14
Sobrepeso 0 4 0 5
Obesidade 0 4 0 3

Legenda: IMC - indice de Massa Corporal; AMBC - Area muscular do brago corrigida; PCT - Prega cutanea tricipital; APB -
Area de perimetro do braco. * Teste Exato de Fisher

Por fim, com relagdo a associacdo dos biomarcadores inflamatorios RNL ¢ RPL com o
instrumento EQ-5D-3L (qualidade de vida), pdde-se perceber que ndo houve associa¢do
significativa com nenhuma das cinco dimensdes do instrumento (material suplementar 1).
Quanto a associacdo da PCR com a qualidade de vida medida, pode-se observar (material
suplementar 2) que apenas na dimensao 3, relativa a atividades habituais, no primeiro ciclo de
quimioterapia, houve associacdo significativa com a PCR. As demais varidveis, em ambos os

ciclos de quimioterapia, ndo mostraram associagao.
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DISCUSSAO

A amostra deste trabalho foi constituida por 30 mulheres, com média de idade de
aproximadamente 54 anos, com faixa etdria predominante de 50 a 64 anos (43,33%), que
apresentavam cancer de mama em estagio I, II ou III, sendo que o estagio II foi o mais
prevalente. Dados semelhantes foram encontrados no estudo (32) realizado por Caziuk e
colaboradores (2020), que apresentou uma amostra com 96 mulheres com cancer de mama
ndo metastatico, com idade média de 54 anos, com predominincia da neoplasia em

estadiamento 1.

Nossos achados, corroboram com a literatura, que mostra que a partir dos 50 anos ha um
aumento progressivo para o desenvolvimento de cancer de mama, devido a maior propensao a

fatores de risco como, envelhecimento e menopausa tardia (33,34).

Em relagdo a qualidade de vida, nosso estudo mostrou que na dimensao 5 do instrumento EQ-
5D-3L, houve uma prevaléncia maior dos sintomas de ansiedade e depressdo na primeira
quimioterapia, € com a evolu¢do do tratamento, houve uma melhora destes sintomas, com
reducdo consideravel das pacientes que relataram esses sintomas excessivos no primeiro ciclo.
Esses dados divergem do que boa parte da literatura mostra, onde os sintomas de depressao e

ansiedade costumam piorar com a evolugdo do tratamento quimioterapico (35-40).

Entretanto, os dados do nosso estudo corroboram com um outro trabalho, que ao investigar
152 pacientes com cancer de mama, encontrou que 38,2% da amostra apresentava esses
sintomas no inicio do tratamento, a partir do diagnostico do cancer de mama, devido aos

medos e insegurancas a respeito do futuro e proximas etapas do tratamento da doenca (41).

Em relacdo aos biomarcadores inflamatorios, sabe-se que a Proteina C reativa (PCR), Razao
Neutrofilo Linfécito (RNL) e Razdo Plaqueta Linfocito (RPL), atuam como marcadores de
processos inflamatorios sist€émicos e sdo uteis na predi¢ao de prognoésticos ruins do cancer de

mama (42,43).

Neste trabalho, os valores de PCR ja estavam elevados (acima 0,5 mg/dl) desde o primeiro
ciclo de quimioterapia (3,55 mg/dl), mantendo-se da mesma forma no terceiro ciclo do
tratamento (3,52 mg/dl). Segundo um estudo (10), o cancer ¢ uma doenga que apresenta
muitas caracteristicas, sendo uma delas a inflamacao, especialmente a cronica de baixo grau,

que gera a formacgao gradativa de um microambiente inflamatorio no organismo do paciente
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(10). Essa inflamagao pode estar associada a diferentes estagios do desenvolvimento tumoral,
incluindo iniciagdo, promog¢do, progressdo, invasdo e metastase. Além disso, o tratamento
quimioterdpico a que os pacientes serdo submetidos também pode ser um fator para piora do

processo inflamatdrio sistémico (42,43).

Em um estudo (44), que acompanhou 19.437 mulheres, em que foi feita medi¢ao basal de
PCR sérica dessas pacientes, constataram um aumento 62% de risco de cancer em geral e

74% de risco para cancer de mama nos grupos que apresentaram PCR mais alta (44).

No nosso estudo, as varidveis cor autorreferida e CC apresentaram associagdo com a PCR em
ambos os ciclos do tratamento. Ja APB, AMBc e IMC se mostraram associadados com esse
biomarcador apenas no terceiro ciclo de quimioterapia. De acordo com os estudos mais
recentes, sdo inumeras as variaveis que podem afetar a PCR, dentre eles o IMC foi descrito

como um dos principais, corroborando com os resultados encontrados em nosso trabalho (45).

O IMC elevado ¢ um fator importante para desenvolvimento e piora do cancer em geral,
especialmente o de mama. O mecanismo que pode explicar a malignidade do cancer em
pessoas com excesso de peso se resume basicamente no fato de que o tecido adiposo em
excesso libera uma série de citocinas inflamatorias, como IL-6, TNF-a e PCR, que em longo

prazo podem ocasionar o desenvolvimento ou a piora do prognostico do cancer (46,47).

Importante ressaltar que a medida de CC apesar de ter apresentado associa¢do com a PCR,
precisa haver cautela na interpretacdo, pois pode ser imprecisa para avaliacdo de tecido
adiposo intra-abdominal, especialmente quando pacientes apresentam edema nessa regido,
como ¢ o caso daquelas com cancer de mama sob tratamento quimioterapico. Nesta situacao,
os exames mais fidedignos para identificar a causa do aumento da CC seriam a tomografia

computadorizada e a ressonancia magnética (48).

Dessa forma, considerando o ponto de vista da CC como acimulo de gordura visceral, um
estudo (49), analisou a relacdo da sindrome metabolica (SM) com alteracdes nos niveis de
PCR e impacto no desenvolvimento do cancer de mama. De acordo com os achados destes
autores, mulheres que apresentaram PCR >1,00 mg/dL e SM tiveram um risco aumentado de
mortalidade por cancer de mama quando em comparagdo com mulheres sem SM e PCR <1,00
mg/dL. Importante salientar que um dos pressupostos para que haja a classificagdo da

sindrome metabdlica ¢ a presenca de obesidade central (CC elevada), mostrando que a CC
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aumentada presente na sindrome metabolica apresenta correlagdo com a elevagao do PCR no

cancer de mama, corroborando com os dados do nosso estudo (49).

Além disso, ja ¢ sabido na literatura que a obesidade visceral estd associada a resisténcia a
insulina e ao aumento do fator de crescimento semelhante a insulina. O tecido adiposo ¢ uma
importante fonte de estrogénio, o qual induz a disseminacdo de células cancerigenas do
endométrio ¢ da mama em mulheres na pos-menopausa, caracterizando um processo

inflamatorio que pode influenciar os niveis de PCR (49,50).

Em relagdo a RNL e RPL, as médias desses biomarcadores se encontraram abaixo da
recomendacdo no primeiro e terceiro ciclos de quimioterapia, menores que 3 e 200 mg/dl
respectivamente. Entretanto, mesmo a maior parte das pacientes apresentando esses
biomarcadores abaixo do recomendado, houve um aumento dos mesmos com o evoluir da
quimioterapia, com a RNL evoluindo de 13,33% para 20% e a RPL 20% para 36,7% no
terceiro ciclo do tratamento, mostrando um aumento do quadro inflamatoério sistémico e

progndstico ruim, com menor sobrevida para essas mulheres.

Esses dados corroboram com uma meta-analise (51), que analisou 7.951 pacientes de 12
estudos e mostrou que pacientes com cancer de mama com uma RNL mais elevada tiveram
uma sobrevida menor (51). Além disso, a literatura mostra que uma RNL elevada também
pode estar associada com o desenvolvimento de tumores de mama mais avancados ou
agressivos (52). Da mesma forma, outros dois estudos também observaram que a RPL
aumentada também esta significativamente associada a baixa sobrevida (53,42). Segundo Kim
e colaboradores (2020), o valor da RNL obtido apos a conclusdo do tratamento do cancer

pode ser um importante preditor para determinar uma possivel recorréncia do tumor (54).

De acordo com a literatura, a RNL ¢ um dos biomarcadores inflamatdrios que apresentam
mecanismos subjacentes especificos e por isso predizem os piores resultados de malignidade
do cancer quando comparado com outros marcadores. Isso pode ser explicado, pois os
neutrdfilos se elevam com o desenvolvimento do tumor e apresentam varias caracteristicas
que afetam a citotoxicidade do tumor e suprimem a resposta imunoldgica do organismo (55—

57).

O presente estudo mostrou associacdo da RNL no terceiro ciclo de quimioterapia com a
variavel estadiamento, determinando dessa forma que esta varidvel pode estar associada ao

aumento da RNL e consequentemente a um prognostico ruim. Diversos estudos mostraram a
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relagdo da baixa sobrevida medida pela RNL com a variavel estadiamento, corroborando com
os dados do nosso estudo (55,58,59). Outros estudos também encontraram associagdo deste
biomarcador inflamatério com varidveis como idade e classificacdo histopatologica da

doenga, o que ndo foi encontrado no nosso trabalho (60-62).

Quanto a RPL, uma meta-anélise (63), com um total de 12 estudos, mostrou que a RPL
elevada estava associada com invasdo do espago linfovascular, metastase linfonodal, tamanho
e grau do tumor (63). Entretanto, nosso estudo ndo encontrou nenhuma dessas associagoes,
mas, apenas associagdo da diabetes com esse biomarcador no primeiro ciclo de quimioterapia,
sem qualquer associagdo com outras variaveis sociodemograficas, clinicas, antropométricas e

de qualidade de vida.

Este estudo apresenta algumas limitagdes, como o tamanho reduzido da amostra, e ter sido
realizado em um tnico centro de referéncia em oncologia do Brasil, dessa forma, os dados
devem ser vistos com cautela no que tange a sua validade externa. Recomenda-se que estudos
futuros do tipo longitudinais, bem desenhados e com amostras representativas, levando em
consideragdo medidas subjetivas e objetivas (como por exemplo outros marcadores
inflamatorios), com analises de subgrupos por estadiamento e por protocolo quimioterapico
sejam conduzidos para ratificarem os resultados aqui mostrados. Como pontos fortes deste
estudo, considera-se o fato da amostra ser formada por pacientes com mesmo tipo tumoral ndo
metastatico, avaliadas durante o tratamento e em dois ciclos de quimioterapia, além da
confiabilidade dos biomarcadores inflamatorios, bem como dos instrumentos validados

utilizados na coleta de dados.
CONCLUSAO

Pode-se concluir por meio deste trabalho, que a PCR esteve elevada ja no primeiro ciclo de
quimioterapia, mantendo-se da mesma forma no terceiro ciclo do tratamento, enquanto a RNL
e RPL apresentaram médias abaixo da recomendacdo, porém se elevaram ao longo do
tratamento quimioterapico. As varidveis: estado civil, estadiamento, classificagio TNM e
AMBc tiveram associa¢do com RNL no terceiro ciclo de quimioterapia. A RPL foi associada
apenas com a diabetes no primeiro ciclo da terapéutica. Ja a cor autorreferida e CC foram
associadas @ PCR no primeiro e no terceiro ciclo de quimioterapia, enquanto IMC, PCT e
APB tiveram correlagio com este biomarcador no terceiro ciclo do tratamento

quimioterapico. A medi¢do de marcadores inflamatorios cronicos sistémicos no sangue pode
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ser uma forma de compreender o papel da inflamacdo como fator de risco para o cancer de

mama e pode ser uma ferramenta importante para auxiliar o desenvolvimento de medidas que

favoregam o melhor prognostico clinico e a qualidade de vida dessas pacientes.

Material Suplementar 1

Tabela 1 (material suplementar). Associacdo entre Razdo Neutrofilo/Linfocito e Razao
Plaquetas/Linfocitos com qualidade de vida em mulheres com neoplasia mamaria em estagio

I, II e III no primeiro e no terceiro ciclos de quimioterapia ambulatorial.

Variavel 1° QT

3°QT

1° QT

3°QT

RNL

p-
valor

p_
valor

RPL

p_
valor*

RPL

p-valor*

Baixo

Alto

Baixo

Alto

Baixo

Alto

Baixo

Alto

D1 - Mobilidade
Naio tenho problemas em
andar
Tenho alguns problemas em
andar
Estou limitado a ficar na
cama

D2 - Cuidados Pessoais
Naio tenho problemas com
os meus cuidados pessoais
Tenho alguns problemas
para me lavar ou me vestir
Sou incapaz de me lavar ou
vestir sozinho

D3 - Atividades Habituais
Naio tenho problemas em
desempenhar as minhas 20
atividades habituais
Tenho alguns problemas em
desempenhar as minhas 5
atividades habituais
Sou incapaz de
desempenhar as minhas 1
atividades habituais

D4 - Dor/ Desconforto
Nao tenho dores ou
desconforto
Tenho dores ou desconforto
moderados
Tenho dores ou desconforto
extremos

DS - Ansiedade/ Depressao
Nio estou ansioso(a) ou
deprimido(a)
Estou moderadamente
ansioso(a) ou deprimido(a)
Estou extremamente
ansioso(a) ou deprimido(a)

18

2

0

24

18

1,000

1,000

1,000

1,000

1,000

19

4

1

23

0,660

1,000

0,227

0,372

1,000

16

8

0

22

18

17

11

0,637

1,000

0,642

0,760

0,850

14

4

1,000

1,000

0,373

0,466

0,652

* Teste Exato de Fisher
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Material Suplementar 2.

Tabela 2 (material suplementar) - Associacdo entre Proteina C reativa com qualidade de
vida em mulheres com neoplasia mamaria em estagio I, II e III no primeiro e no terceiro
ciclos de quimioterapia ambulatorial.

PCR PCR p-valor PCR PCR p-valor
Normal Aumentada Normal Aumentada
1QT 30T
D1 - Mobilidade
Nao tenho problemas em andar 2 19 3 20
Tenho alguns problemas em andar 2 7 0,563 1 1,000

Estou limitado a ficar na cama 0 0 0 1
D2 - Cuidados Pessoais
Nao tenho problemas com os meus cuidados

pessoais 3 2 4 2
Tenho alguns problemas para me lavar ou me 1 1 0,253 0 0 1,000
vestir
Sou incapaz de me lavar ou vestir sozinho 0 0 0 1
D3 - Atividades Habituais
Nao tenho problemas em desempenhar as minhas
. .. 2 22 3 18
atividades habituais
Tenho alguns problemas em desempenhar as 0,068 1,000
; . N 1 4 1 7
minhas atividades habituais
Sou incapaz de desempenhar as minhas 1 0 0 1
atividades habituais
D4 - Dor/ Desconforto
Naéo tenho dores ou desconforto 2 19 0.281 3 16 1.000
Tenho dores ou desconforto moderados 1 6 ’ 1 10 ’
Tenho dores ou desconforto extremos 1 1 0 0
D5 - Ansiedade/ Depressiao
Nao estou ansioso(a) ou deprimido(a) 1 6 4 11
Estou moderadamente ansioso(a) ou 0,653 0,166
.. 3 12 0 14
deprimido(a)

Estou extremamente ansioso(a) ou deprimido(a) 0 8 0 1
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6. CONSIDERAGOES FINAIS

Aqui reportamos dados de mulheres de meia idade diagnosticadas com
cancer de mama nado metastatico, com baixo nivel de escolaridade e reduzida renda
mensal. Apresentam em sua grande maioria excesso de peso, como também

medidas antropométricas aumentadas, com riscos a saude.

Uma atencao e cuidados personalizados s&o necessarios a essas pacientes
com cancer, especialmente aqueles que apresentam estado nutricional prejudicado,
como no sobrepeso e obesidade. Trata-se de uma condigdo e um fator de risco
importante para o desenvolvimento de cancer, pior evolugao terapéutica, assim

como risco de recidiva.

Uma equipe interprofissional atenta as necessidades e preferéncias das
pacientes sao cruciais para a elaboragao de intervencdes personalizadas a essas
pacientes. Conhecer e determinar as razdes e fatores de risco que impactam na
evolugdo prejudicada do estado nutricional, aplicando estratégias adequadas,
garantira melhor qualidade de vida dessas pacientes.

Nos achados deste estudo, pudemos perceber que houve baixa prevaléncia
de risco nutricional, de acordo com o instrumento utilizado (NRS-2002), uma vez que
essa avaliagado se baseia primordialmente em classificar como risco nutricional os
pacientes com perda de peso e comprometimento alimentar. Apesar disso, nao
podemos deixar de considerar que o excesso de peso é um grande fator de risco
nutricional, com impacto sobre a saude dos pacientes em tratamento para o cancer

de mama.

Importante ressaltar a associacdo que a idade, bem como sintomas de
dor/desconforto e ansiedade/depressao apresentaram com o estado nutricional na
presente amostra. Isso refor¢ca a importancia da atencao que deve ser dada a essas
condicdes, e que precisam ser alvos de intervencio da equipe interprofissional para
0 seu manejo adequado.

Ademais, em nossa amostra, podemos perceber, no que tange aos aspectos
inflamatorios avaliados, que a PCR esteve elevada desde o inicio do tratamento,
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mantendo-se da mesma forma com a evolugdo da quimioterapia. Os biomarcadores
RNL e RPL, apesar de se apresentarem no primeiro ciclo com média abaixo das
referéncias, elevaram-se com o transcorrer dos ciclos de quimioterapia, mostrando
que a amostra em estudo apresentou, especialmente no terceiro ciclo de
quimioterapia, prognostico ruim em relagdo ao cancer, e que pode impactar

negativamente na recuperagao e qualidade de vida dos pacientes.

Dessa forma, determinar os fatores que estdo associados ao estado
nutricional, bem como aos marcadores inflamatorios € de suma importancia para
estabelecer as causas que impactam na saude desses pacientes e poder tracar
estratégias individualizadas de cuidados. Os achados deste estudo s&do de
relevancia para a atualizagdo das estratégias terapéuticas para essa populagao
especifica de mulheres com cancer de mama em estagio |, Il e Ill bem como para

nortear futuros estudos nessa area.
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APENDICE A - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Titulo da pesquisa: ONCOCARDIOLOGIA: SUBSIDIOS PARA O CUIDADO PERSONALIZADO

Pesquisadores responsaveis: Prof. Dr. Luis Carlos Lopes Junior, Enfermeiro, Doutor em Ciéncias
pela Universidade de S&o Paulo. Professor Adjunto da Universidade Federal do Espirito Santo
(UFES). COREN-SP: 332.582 & Profa. Dra. Karolini Zuqui Nunes, Enfermeiro, Doutora em Ciéncias
Fisiologicas pela UFES. Professora Adjunta da UFES. COREN-ES: 330.379.

O(A) Sr.(a) foi convidado (a) a participar da
pesquisa intitulada Consulta de Enfermagem ao paciente com cancer submetido a quimioterapia
ambulatorial: subsidios para o cuidado personalizado em Oncologia, sob a responsabilidade do Prof.
Dr. Luis Carlos Lopes-Junior € da Profa. Dra. Karolini Zuqui Nunes.

JUSTIFICATIVA

O cancer e as doencgas cardiovasculares apresentam-se de forma isolada, como as principais causas
de mortalidade em todo o mundo. Principalmente em decorréncia de avangos na terapéutica
oncoldgica, as doengas cardiovasculares nos pacientes com cancer sdo eventos cada vez mais
frequentes. Assim é importante um tratamento que vise a prevengdo e o manejo dos sintomas
oncoldgicos e complicagdes cardiovasculares advindas do cancer e de sua terapéutica, que podera
promover maior resolutividade, qualidade de vida e aprimorar a assisténcia.

OBJETIVO(S) DA PESQUISA

O objetivo geral dessa pesquisa é avaliar o perfil e risco cardiovascular de pacientes com cancer
submetidos a quimioterapia ambulatorial e identificar os fatores associados ao cancer e a terapéutica
oncoldgica.

PROCEDIMENTOS

Durante as 6 primeiras quimioterapias que vocé ira receber, sera realizado um acompanhamento
incluindo consultas (coleta de dados e exame fisico) e sera aplicados trés questionarios: | - -
Memorial Symptom Assessment Scale, para identificar os agrupamentos de sintomas do cancer que
vocé esta experienciando, Il - EQ5D- - EuroQol 5 dimensionss and 3 levels, para avaliar a sua
qualidade de vida relacionada a saude. Também, sera realizado uma avaliagdo antropométrica
(peso, altura, pregas cutaneas, etc) e avaliagdo nutricional. Além disso, sera avaliado os dados do
seu exame de hemograma que ja faz parte das rotinas de consultas dos pacientes no ambulatério,
uma vez que, vocé realizara o exame de hemograma um dia antes ou no mesmo dia da consulta de
quimioterapia ambulatorial conforme protocolo do Hospital Santa Rita. Portanto, os dados do
hemograma serdo acessados diretamente no seu prontuario médico. Na primeira sessdo de
quimioterapia e na sexta sessdo de quimioterapia, vocé fara um exame de eletrocardiograma e sera
coletado uma amostra de sangue para avaliarmos algumas moléculas que podem estar relacionadas
ao seu tratamento quimioterapico. Esses exames serdo realizados todos no Hospital Santa Rita (no
dia que vocé estiver na primeira e na sexta sessdo de quimioterapia) e ndo tera nenhum custo a
vocé.

As Consultas acontecerdo conforme retorno do paciente ao médico oncologista clinico que coincidira
com os ciclos de quimioterapia. A realizagdo da Consulta e aplicacdo dos instrumentos de coleta de
dados serdo realizados pelos pesquisadores principais desse projeto e pela equipe de estudantes
membros do Grupos de Estudos e Pesquisa em Oncologia (GEPONC/CNPg/UFES), que seréo
devidamente capacitados e terdo a supervisao dos docentes pesquisadores deste estudo.

DURAGAO E LOCAL DA PESQUISA

A pesquisa sera conduzida no Ambulatério do Hospital Santa Rita de Cassia, Vitoria/ES, com duragéo
média de 50 minutos (para a primeira e sexta consulta), e as demais consultas (22, 32, 42 e 5%)
aproximadamente 30 minutos.

RISCOS E DESCONFORTOS

Existe a possibilidade de constrangimento ao responder as perguntas presentes nos instrumentos,
desconforto, estresse e cansago. Para minimizar esses riscos, salientamos que a Consulta podera ser
interrompida a qualquer momento, caso o participante desejar. As respostas serdo confidenciais, o
questionario ndo sera identificado pelo nome para que seja mantido o anonimato e a participagédo &
voluntaria. A coleta de sangue podera trazer incomodo, e sera feita por pessoa experiente no
Laboratério de Analises Clinicas do proprio Hospital Santa Rita, com todos os cuidados de higiene e
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material limpo, novo e de uso Unico. Nao ha problema em deixar de fazer alguma das coletas de
materiais, se isto trouxer muito incomodo. Garante-se a indenizacdo diante de eventuais danos
decorrentes da pesquisa.

BENEFICIOS

A obtencao de dados através dessa avaliagéo vai favorecer a assisténcia, a cientificidade do cuidado
e a qualidade do servico. Tragar o perfil cardiovascular dos pacientes com cancer recebendo
quimioterapia permitira que a prestacdo de cuidados possa ser padronizada e personalizada para
cada individuo.

ACOMPANHAMENTO E ASSISTENCIA
O participante deste estudo, sera acompanhado pelos pesquisadores, os quais sdo enfermeiros e
estudantes de enfermagem, durante todas as consultas no ambulatério.

GARANTIA DE RECUSA EM PARTICIPAR DA PESQUISA E/OU RETIRADA DE
CONSENTIMENTO

O(A) Sr.(a) nao é obrigado(a) a participar da pesquisa, podendo deixar de participar dela em qualquer
momento de sua execugao, sem que haja penalidades ou prejuizos decorrentes de sua recusa. Caso
decida retirar seu consentimento, o(a) Sr.(a) ndo mais sera contatado(a) pelos pesquisadores.

GARANTIA DE MANUTEGAO DO SIGILO E PRIVACIDADE
Os pesquisadores se comprometem a resguardar sua identidade durante todas as fases da pesquisa,
inclusive apods publicacao.

GARANTIA DE RESSARCIMENTO FINANCEIRO e GARANTIA DE INDENIZAGAO
Essa pesquisa ndo requer gastos financeiros por parte do participante. Ressaltamos a garantia de
indenizagao aos participantes diante de eventuais danos decorrentes da pesquisa.

ESCLARECIMENTO DE DUVIDAS Em caso de duvidas sobre a pesquisa ou para relatar algum
problema, o(a) Sr.(a) pode contatar o pesquisador Dr. Luis Carlos Lopes Junior no telefone 27 99249-
7217 e a pesquisadora Dra. Karolini Zuqui Nunes no telefone 28 99965-7838, ou endereco:
Departamento de Enfermagem, Av. Marechal Campos, 1468, Maruipe, CEP 29.040090, Vitéria - ES,
Brasil. Sr. (a) também pode contatar o Comité de Etica em Pesquisa do Centro de Ciéncias da Saude
da Universidade Federal do Espirito Santo (CEP/CCS/UFES) - Comité de Etica em Pesquisa com
Seres Humanos, Prédio do CCS, Av. Marechal Campos, 1468 Maruipe, Prédio da Administragédo do
CCS, CEP 29.040-090, Vitéria - ES, Brasil. Telefone: (27) 3335-7211. Email: cep.ufes@hotmail.com

Eu, declaro que fui
verbalmente informado e esclarecido sobre o presente documento, entendendo todos os termos
acima expostos, e que voluntariamente aceito participar deste estudo. Também declaro ter recebido
uma via deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, de igual teor, assinada pelo(a)
pesquisador(a) principal ou seu representante, rubricada em todas as paginas.

Vitéria, ES, __ de de 20 .

Participante da pesquisa/Responsavel legal

Na qualidade de pes ONCOCARDIOLOGIA: SUBSIDIOS PARA O, eu, Luis Carlos Lopes Junior e
Karolini Zuqui Nunes, declaro ter cumprido as exigéncias do(s) item(s) IV.3 e IV.4 (se pertinente), da
Resolugdo CNS 466/12, a qual estabelece diretrizes e normas regulamentadoras de pesquisas
envolvendo seres humanos.

Prof. Dr. Luis Carlos Lopes Junior Profa. Dra. Karolini Zuqui Nunes
Professor Adjunto DENF/CCS/UFES. Professora Adjunta do DENF/CCS/UFES



APENDICE B - Questionarios de coleta de dados

Caracterizagao sécio demografica e
clinica

Hospital [;;J
SantaRita

FORM. 001 RC

~

03 -TIPO DE DOCUMENTO

01 - NUMERO DO PRONTUARIO:

[J1-cartao sus [Js-pis/pasep

[J2-cer Db— Certidao de nascimento
02 - NUMERO DO DOCUMENTO DE IDENTIFICACAO CIVIL: D 3- Identidade (RG) [:] 7- Outro

[a-Titulo de eleitor D‘Jr Sem informacao
04 - NOME COMPLETO DO PACIENTE :
05 - NOME COMPLETO DA MAE:
06-SEXO 09-LOCAL DE NASCIMENTO 11 - ESCOLARIDADE NA EPOCA 12 - OCUPACAQ PRINCIPAL
[:]1-Mascu1|no DZ- Feminino DA MATRICULA

1-Nenhuma
07 - DATA DO NASCIMENTO 10-RACA / COR DA PELE 2- Fundamental incompleto
I I ” I ” I l I ] 1-Branca 3- Fundamental completo 13 - PROCEDENCIA (CODIGO DO IBGE)
2-Preta 4- Nivel médio

08 - IDADE NA DATA DA PRIMEIRA CONSULTA
5- Nivel superior incompleto

3-Amarela
D:D 4- Parda 6- Nivel superior completo

5-Indigena 9- Sem informagao
9- Sem informagao

ITENS DE LOCALIZACAO DO PACIENTE

14 - ENDERECO PERMANENTE ; 18 -TELEFONE DE REFERENCIA:

19- CEP DA RESIDENCIA:

15 - BAIRRO DA RESIDENCIAC

20 - CORREIO ELETRONICO PARA CONTATO:

16 - CIDADE DA RESIDENCIA;

17 - UNIDADE DA FEDERACAO DA RESIDENCIA:

ITENS DE CARACTERIZACAO DO DIAGNOSTICO

21 - DATA DA 12 CONSULTA NO HOSPITAL: 23 - DIAGNOSTICO E TRATAMENTO ANTERIORES 24 - BASE MAIS IMPORTANTE PARA O DIAGNOSTICO DO TUMOR
CJ1-sem diag./Sem trat Di-chmca

-_— J2-com diag./Sem trat. O Pesquisa clinica
D3 Com diag./Com trat D 3- Exame por imagem
J4-outros D4— Marcadores tumorais

22 - DATA DO PRIMEIRO DIAGNOSTICO DO TUMOR Clo-sem informacao Cs- Citologia

DG- Histologia da metastase
D 7- Histologla do tumor primano
9- Sem informacao

ITENS DE CARACTERIZACAO DO TUMOR

£ ya

25 - LOCALIZAGAO DO TUMOR PRIMARIO: - 26-TIPO HISTOLOGICO DO TUMOR PRIMARIO: /
27-TNM 28a- ESTADIAMENTO CLINICO DO TUMOR (TNM): 29- pTNM:
28.b - QUTRO ESTADIAMENTO (DIFERENTE DO 30 - LOCAUIZACAO DE METASTASE A DISTANCIA

TNM E IDADE ATE 18 ANOS)

- _



31 - CLINICA DO INICIO DE TRATAMENTO
NO HOSPITAL

32- DATA DO INICIO DO PRIMEIRO TRATAMENTO
ESPECIFICO PARA O TUMOR, NO HOSPITAL

33 - PRINCIPAL RAZAO PARA A NAO REALIZACAO DO
TRATAMENTO ANTINEOPLASICO NO HOSPITAL

D 1- Recusa do tratamento
D 2-Tratamento realizado fora

D 3- Doenca avangada, falta de condigoes clinicas ou
outras doengas associadas

4- Abandono do tratamento
5- Complicagoes de tratamento
D 6- Obito
D 7- OQutras razoes
D 8-Nao se aplica
D 9- Sem informagao

38-CASOANALITICO  []1-Sim

[J2-nao

40 - CODIGO DE IDENTIFICACAO DO REGISTRADOR

ITENS OPCIONAIS

41 - ESTADO CONJUGAL ATUAL
[J1- solteiro

D 2- Casado

D 3- Vidvo

D 4- Separado judicialmente
[]5- uniao consensual

D 9- Sem informagdo

42-DATA DATRIAGEM
L

43 - HISTORICO FAMILIAR DE CANCER
1-Sim

O
[J2-Nao
O

9- Sem informagao

z2

- HISTORICO DE CONSUMO DE BEBIDA
COOLICA

1-Nunca

2- Ex-consumidor
3-Sim

4-Ndo avaliado

8- Nao se aplica

9- Sem informagao

D o o

AO DO PRIMEIRO TRATAMENTO

ITENS DE CARACTE

34 - PRIMEIRO TRATAMENTO RECEBIDO NO
HOSPITAL

[ 1- Nenhum

D 2- Cirurgia

D 3- Radioterapia

D 4- Quimioterapia

D 5- Hormonioterapia

D 6-Transplante de medula éssea
D 7- Imunoterapia

D 8- Outras

D 9- Sem informacao

ITENS DE CARACTERIZACAO DO PRIMEIRO TRATAMENTO

39 - INDICACAO DE REALIZACAO DE SEGUIMENTO

ITEM DE IDENTIFICACAO DO REGISTRADOR

45 - HISTORICO DE CONSUMO DETABACO
[J1-nunca

D 2- Ex-consumidor

D 3-Sim

[J4- Nao avaliado

D 8- Nao se aplica

D 9- Sem informagao

46 - ORIGEM DO ENCAMINHAMENTO
[J1-sus

[J2-naosus

D 3-Veio por conta prépria

D 8- Nao se aplica

D 9- Sem informagao

47 - CLINICA DE ENTRADA DO PACIENTE NO HOSPITAL

1]

48 - EXAMES RELEVANTES PARA O DIAGNOSTICO E PLANEJAMENTO
DATERAPEUTICA DO TUMOR

D 1- Exame clinico e patologia clinica
D 2- Exames por imagem

D 3- Endoscopia e cirurgia exploradora
[ #- Anatomia patolégica

D 5- Marcadores tumorais

D 8- Nao se aplica

[ s sem informagao

49 - LOCAUZACAO PROVAVEL DO TUMOR PRIMARIO

35 - ESTADO DA DOENCA AO FINAL DO PRIMEIRO
TRATAMENTO NO HOSPITAL

D 1- Sem evidéncia da doenca (remissao completa)
D 2- Remissao parcial
D 3- Doenga estavel
4- Doenga em progressao
D 5- Suporte terapéutico oncolégico
D 6- Obito
D 8-Nao se aplica
D 9- Sem informagao

36- DATA DO OBITO DO PACIENTE

37 - OBITO POR CANCER
1-5im
[J2-nse

D 9-Ignorado

Or-sim [J2-nao

50 - LATERALIDADE DO TUMOR
[]1-oireita

D 2-Esquerda

D 3- Bilateral

D 8- Nao se aplica

D 9- Sem informagao

51 - OCORRENCIA DE MAIS DE UM TUMOR PRIMARIO
[J1-nao
EI 2-Sim

D 3- Duvidoso

52 - CUSTEIO DO DIAGNOSTICO DO TUMOR NO HOSPITAL
D 1- Pablico (SUS) D 4- Outros

D 2-Plano de salde D 8- Ndo se aplica
D 3- Particular D 9- Sem informagao

53 - CUSTEIO DO TRATAMENTO DO TUMOR NO HOSPITAL
[ 1-publico (sus)

D 2-Plano de saude

E] 3- Particular

[J4-outres

D 8-Nao se aplica

D 9- Sem informacao

54 - CAUSA BASICA DA MORTE DO PACIENTE

97
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APENDICE C - Questionario EQ-5D

INSTRUGOES
Pense sobre seu estado de salde atual e assinale com um X (assim), em cada um dos seguintes grupos
indicando qual das afirmagdes melhor descreve o seu estado de saude atual.

Mobilidade Cuidados Pessoais
O1. N&o tenho problemas em andar O 1. N&o tenho problemas com os meus cuidados
pessoais

OZ. Tenho alguns problemas em andar
O 2. Tenho alguns problemas para me lavar ou me
03. Estou limitado a ficar na cama vestir

O 3. Sou incapaz de me lavar ou vestir sozinho

Ansiedade/Depressao Dor/Desconforto
O 1. Nao estou ansioso(a) ou deprimido(a) O 1. Nao tenho dores ou desconforto

OZ. Estou moderadamente ansioso(a) ou O 2. Tenho dores ou desconforto moderados
deprimido(a)
O 3. Tenho dores ou desconforto extremos
03. Estou extremamente ansioso(a) ou deprimido(a)

Atividades Habituais (ex. trabalho, estudos, atividades domésticas, atividades em familia ou de lazer)
01. N&o tenho problemas em desempenhar as minhas atividades habituais
OZ. Tenho alguns problemas em desempenhar as minhas atividades habituais

03. Sou incapaz de desempenhar as minhas atividades habituais




99

Gostariamos de saber o quanto a sua satide esta boa ou ma HOJE

° A escala esta numerada de 0 a 100. 100

a5

. 100 significa a melhor saude que possa imaginar. O significa a pior saude que 90

possa imaginar.

85

80

\\HJmJ‘Hl!llln\muvmw

° Coloque um X na escala de forma a demonstrar como a sua saude se encontra -
HOJE.
70
. . 65
. Agora, por favor, escreva o numero que assinalou na escala no quadrado
abaixo. 60
55
50
45
40
A SUA SAUDE HOJE = 3

30
25

20

A pior saude que possa
imaginar 5

REFERENCIA:
© 1997 EuroQol Group

Versdo Portuguesa, 1997, 2013.EQ-5D v2. Centro de Estudos e Investigagdo em Saude da
Universidade de Coimbra (CEISUC)



APENDICE D - Avaliagdo antropométrica

AVALIAGAO ANTROPOMETRICA

Avaliador:
Medida Medida Medida Médiade 1, 2e 3
Peso (Kg)
1 2 3
Estatura (m)
IMC (kg/m?
Area de superficie corporal
(m?)
Circunferéncia abdominal | Medida Medida Medida Médiade 1, 2e 3
(cm) 1 2 3
PCT (mm) Medida Medida Medida Médiade 1, 2e 3
1 2 3
, Medida Medida Medida Médiade 1, 2e 3
Perimetro do brago (cm) 1 2 3
. . Medida Medida Medida Médiade 1, 2e 3
Perimetro da panturrilha (cm) 1 2 3
Preensao palmar (mm) - | Medida Medida Medida Meédiade 1, 2e 3
DIREITO 1 2 3
Preensao palmar (mm) - | Medida Medida Medida Meédiade 1, 2e 3
ESQUERDO 1 2 3

100
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APENDICE E - Avaliacio dietética
DADOS ALIMENTARES
Muito bem! Agora preciso saber sobre seus hébitos alimentares, como 0s locais que costuma

comprar alimentos, quais refeicbes realiza e a frequéncia que costuma consumir determinados
alimentos. Vamos la!

0] 1 Sim
0] 2 Nao
O_(a) sr(a}) rr_1udou a consisténcia  dos Se sim, ha quanto tempo? meses OU anos
alimentos ingeridos? — —_—
Se sim, para qual consisténcia? 1 [__] Pastosa ou puré
2 [ ] Liquida ou liquidificada
Mediante ao seu consumo alimentar habitual, 0 1 Sim
o sr(@) considera que reduziu sua
alimentagdo pela metade ou menos da 0 2 Nio
metade?
@] 1 Supermercados
0] 2 Mercado de bairro
Quais locais o(a) sr(a) normalmt_ante costuma 0 3 Feiras convencionais
comprar frutas, verduras e hortalicas?
0] 4 Feiras organicas
@] 5 Produgéo prépria (horta em casa)
@] 1 Na maioria das vezes
A 0] 2 Ocasionalmente
Com que frequéncia o(a) sr(a) consome
alimentos organicos? O 3 Nunca
@] 4 Nao estou interessado em produtos
organicos
0] 1 Sim
O(a) sr(a) tem habito de consumir café?
@) 2 Nao
@] 1 Café preparado
@] 2 Expresso
Se sim, qual tipo? O 3 Café descafeinado
o 1 xicara pequena O 4 Y garrafa
(50ml) (330ml)
E qual quantidade por dia? O 2 xicara média (100ml) 7E?Oml) 5 garrafa (700-
O 3 xicara grande
(250ml) O 6 garrafa (1L)
@] 1 Sim, ainda
O sr(a) ja bebeu cha?
0] 2 Nunca
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@] 3 S6 no passado
E gual € a sua média de consumo diario de o 1 mililitros
cha?
0] 1 Frio
0] 2 Morno
Em que temperatura o(a) sr(a) geralmente
bebe o cha?
0] 3 Quente
@] 4 Muito quente
@) 1 Nao
O sr(a) lembra qual o seu peso aproximado
por volta dos 30 anos de idade?
@] 2 Sim, qual era?
O sr(a) lembra o seu peso aproximado ha 2 o 1 Nao
?
anost O 2 Sim, qual era?
O sr(@) ja era acompanhado por um o 1 Nao
O ) i
nutricionista antes do diagnéstico? o 2 Sim
@) 1 Nao
O sr(a) foi atendido por um nutricionista apds
o diagnéstico?
0] 2 Sim




APENDICE F - Nutritional risk screening (NRS-2002)
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Etapa 1- triagem inicial

Sim

1) O IMC & < 20,5Kg/m?

2) O paciente

perdeu peso nos 3 Ultimos meses?

3) O paciente teve sua ingestdo dietética reduzida na dltima semana?

4) O paciente

€ gravemente doente?

Se obtiver alguma resposta “sim” passar para a 22 etapa.

nenhuma resposta positiva.

Etapa-2

Repetir a cada 7 dias caso ndo obtenha

Estado nutricional

Gravidade da

doencga

(aumento das

necessidades nutricionais)

0 auséncia escore

Estado nutricional normal.

0 - Auséncia de
escore

Necessidades nutricionais normais

1 - Escore leve

Perda de peso > 5% em 3

meses ou ingestao
alimentar na ultima semana
entre 50-75% das

necessidades nutricionais.

1 - Escore leve

Fratura de quadril, pacientes crénicos,
em particular com complicagdes
agudas: cirrose, DPOC, hemodialise,
diabetes, oncologia. Paciente fraco,
mas deambula.

2 - Escore moderado

Perda de peso > 5% em 2
meses ou IMC entre 18,5 —
20,5 + condicao geral
prejudicada (enfraquecida)
ou ingestdo alimentar na
ultima semana entre 25-
60% das necessidades
nutricionais.

2 -
moderado

Escore

Cirurgia abdominal de grande porte,
AVC. Pneumonia grave, doenga
hematolégica maligna (leucemia,
linfoma). Paciente confinado ao leito.

3 - Escore grave

Perda de peso > 5% em 1
més (> 15% em 3 meses)
ou IMC < 18,5 + condigéo
geral prejudicada
(enfraquecida) ou ingestédo
alimentar na ultima semana
entre 0-25% das
necessidades nutricionais.

3 - Escore grave

Trauma, transplante de medula 6ssea,
paciente em terapia intensiva
(APACHE > 10).

Escore nutricional=

*Somar 1 ponto para idosos acima de 70 anos

Escore total:

Escore gravidade da doenga=

Classificagdo: < 3 pontos= sem risco nutricional. Reavaliar a cada 7 dias.

= 3 pontos= risco nutricional.

Conduta: proceder com a avaliagéo nutricional e planejamento da terapia nutricional
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CENTRO DE CIENCIAS DA
SAUDE DA UNIVERSIDADE QQW«M mo
FEDERAL DO ESPIRITO
SANTO - CCS/UFES

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: ONCOCARDIOLOGIA: SUBSIDIOS PARA O CUIDADO PERSONALIZADO
Pesquisador: LUIS CARLOS LOPES JUNIOR

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 56492222.6.0000.5060

Instituicdo Proponente: Centro de Ciéncias da Saude

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 5.310.994

Apresentacao do Projeto:

Trata-se de um estudo observacional longitudinal prospectivo, que sera conduzido com pacientes em
tratamento quimioterapico em um no Ambulatério de referéncia, localizado na Regidao Sudeste do Brasil, na
capital do Estado do Espirito Santo (Vitoria/ES).

Serédo convidados pacientes adultos com idade acima de 18 anos, recém diagnosticados e que fardo
tratamento quimioterapico. Durante as 6 primeiras quimioterapias o paciente sera acompanhado pelos
pesquisadores. Estes acompanhamentos incluirdo consultas (coleta de dados e exame fisico) e sera
aplicados trés questionarios, além de em 2 momentos a realizagdo de um eletrocardiograma e exames
bioquimicos que nédo fazem parte da rotina hospitalar.

Os pesquisadores apresentaram calculo amostral, previsédo de analises estatisticas e resultados e impactos
esperados pelo estudo.

Objetivo da Pesquisa:

Avaliar o perfil e risco cardiovascular de pacientes com cancer submetidos a quimioterapia ambulatorial e
identificar os fatores associados ao cancer e a terapéutica oncolégica.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Segundo os pesquisadores:

Quanto aos riscos:
Existe a possibilidade de constrangimento ao responder as perguntas presentes nos instrumentos,

Endereco: Av. Marechal Campos 1468, prédio da dire¢do do Centro de Ciéncia da Satde, segundo andar

Bairro: S/N CEP: 29.040-091
UF: ES Municipio: VITORIA
Telefone: (27)3335-7211 E-mail: cep.ufes@hotmail.com

Pagina 01 de 03
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CENTRO DE CIENCIAS DA
SAUDE DA UNIVERSIDADE QQW«M mo
FEDERAL DO ESPIRITO
SANTO - CCS/UFES

Continuagao do Parecer: 5.310.994

desconforto, estresse e cansago. Para minimizar esses riscos, salientamos que a Consulta podera ser
interrompida a qualquer momento, caso o participante desejar. As respostas serdo confidenciais, o
questionario nao seré identificado pelo nome para que seja mantido o anonimato e a participagéo é
voluntéria. A coleta de sangue podera trazer incOmodo, e sera feita por pessoa experiente no Laboratério de
Andlises Clinicas do proprio Hospital Santa Rita, com todos os cuidados de higiene e material limpo, novo e
de uso unico. Nao ha problema em deixar de fazer alguma das coletas de materiais, se isto trouxer muito
incobmodo. Garante-se a indenizagdo diante de eventuais danos decorrentes da pesquisa.

Beneficios:

A obtencdo de dados através dessa avaliagéo vai favorecer a assisténcia, a cientificidade do cuidado e a
qualidade do servigo. Tragar o perfil cardiovascular dos pacientes com cancer recebendo quimioterapia
permitird que a prestagdo de cuidados possa ser padronizada e personalizada para cada individuo.

Os riscos e beneficios atendem a Res CNS 466/12.

Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatéria:
No projeto ONCOCARDIOLOGIA: SUBSIDIOS PARA O CUIDADO PERSONALIZADO do pesquisador LUisS
CARLOS LOPES JUNIOR constam os seguintes documentos:

Folha de rosto: apresentada e adequada

Projeto detalhado: apresentado e adequado

TCLE: apresentado e adequado

Termo de anuéncia da instituicdo onde a pesquisa sera realizada: apresentada e adequada
Cronograma: apresentado e adequado

Orcamento: apresentado e adequado

Conclusodes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:
Sem pendéncias.

Endereco: Av. Marechal Campos 1468, prédio da direcao do Centro de Ciéncia da Saude, segundo andar

Bairro: S/N CEP: 29.040-091
UF: ES Municipio: VITORIA
Telefone: (27)3335-7211 E-mail: cep.ufes@hotmail.com
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CENTRO DE CIENCIAS DA
SAUDE DA UNIVERSIDADE Q 2m5 mo
FEDERAL DO ESPIRITO asil
SANTO - CCS/UFES

Continuagao do Parecer: 5.310.994

Consideracoes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informagées Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 21/03/2022 Aceito
do Projeto ROJETO 1907965.pdf 22:13:55
Outros Termo_de_biorrepositorio_20_3_2022_ | 21/03/2022 |LUIS CARLOS Aceito

Assinado.pdf 22:12:57 [LOPES JUNIOR

Folha de Rosto Folha_rosto_assinada.pdf 07/03/2022 [LUIS CARLOS Aceito
16:53:28 |LOPES JUNIOR

Orgamento Orcamento.pdf 05/03/2022 |LUIS CARLOS Aceito
00:07:21 _ [LOPES JUNIOR

QOutros CARTA_Anuencia_SANTA_RITA. pdf 04/03/2022 |LUIS CARLOS Aceito
23:49:26 [LOPES JUNIOR

Declaragao de CARTA_151_SANTA_RITA_4_3_2022.p| 04/03/2022 |LUIS CARLOS Aceito

concordancia df 23:45:28 |[LOPES JUNIOR

Projeto Detalhado / | Projeto_Detalhado_FINAL_4_3_2022.pd| 04/03/2022 |LUIS CARLOS Aceito

Brochura f 23:44:29 |LOPES JUNIOR

Investigador

TCLE / Termos de |Novo_TCLE_4_3_2022.pdf 04/03/2022 |LUIS CARLOS Aceito

Assentimento / 23:44:08 |LOPES JUNIOR

Justificativa de

Auséncia

Cronograma CRONOGRAMA.pdf 04/03/2022 [LUIS CARLOS Aceito
23:43:53 [LOPES JUNIOR

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:
Nao

VITORIA, 24 de Margo de 2022

Assinado por:
Maria Helena Monteiro de Barros Miotto
(Coordenador(a))

Endereco: Av. Marechal Campos 1468, prédio da dire¢ao do Centro de Ciéncia da Saude, segundo andar
Bairro: S/N CEP: 29.040-091

UF: ES Municipio: VITORIA

Telefone: (27)3335-7211 E-mail: cep.ufes@hotmail.com
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