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RESUMO

O tratamento quimioterapico possui baixa especificidade para eliminacdo exclusiva das
células cancerigenas, ocasionando reacdes adversas sistémicas, que podem ser mais
frequentes em mulheres com sindrome metabdlica (SM) ou resisténcia a insulina (RI). O
objetivo foi avaliar a presenca de SM e RI como preditores de toxicidade no tratamento
quimioterapico em portadoras de cancer de mama. Foi desenvolvido estudo de coorte
prospectivo, em Recife, no periodo de 2022-2023, que incluiu mulheres com idade =20
anos, diagnosticadas com cancer de mama, submetidas ao tratamento quimioterapico. As
pacientes foram avaliadas no inicio (TO) e no término do tratamento (T1). Foram coletados
dados clinicos e bioquimicos, antropométricos, de estilo de vida e de toxicidade de impacto
nutricional. A SM foi definida a partir da combinacdo de, pelo menos, de trés critérios:
circunferéncia da cintura (CC) >88cm, pressao arterial acima de 130/85 mmHg,
triglicerideos 2150 mg/dI, nivel de lipoproteina de alta densidade (HDL) <50 mg/dl e glicemia
de jejum =2110mg/dL. Para a RI foi atribuido o ponto de corte de HOMA-IR de 2,71. Foram
avaliadas 102 mulheres, das quais, 43,4% apresentaram SM no TO e 44,6% no T1. A maior
parte das pacientes apresentou Rl no momento do diagndstico e 49,3% ao final do
tratamento. Mulheres com SM apresentaram significativamente mais diarreia (p=0,001),
fadiga (p=0,02) e vOmito grau 2 (p=0,05) e mulheres com Rl apresentaram mais constipacéo
grau 2 (p=0,02), diarreia (p<0,01), fadiga (0,04) e vémito grau 2 (p=0,04). Além disso,
pacientes que tinham tanto a Rl como a SM desenvolveram mais diarreia (p=0,03), fadiga
(p=0,04), vémito grau 2 (p<0,01) e constipacado grau 2 (<0,01), comparadas aquelas com
apenas uma dessas condigbes ou nenhuma. Foi evidenciado que aquelas com RI no
diagnostico do cancer de mama apresentaram maior frequéncia de adiamento de ciclo
(p=0,05). A média de idade foi de 51,1 anos e encontrou-se predominio no estadiamento Il
da doenca oncologica. Observou-se prevaléncia de mulheres com excesso de peso e CC
elevada no TO e T1. Foi observada reducao estatisticamente significativa entre TO e T1,
para o peso, IMC e circunferéncia do pescoco (p=0,03; p=0,02; p<0,001; respectivamente).
O estudo concluiu que qulheres com SM ou R, isolada ou concomitante, apresentaram
maior toxicidade no tratamento quimioterapico para o cancer de mama, que aquelas sem

essas condicoes.

Palavras-chave: céancer de mama; sindrome metabdlica; resisténcia a insulina;

quimioterapia adjuvante; quimioterapia neoadjuvante; toxicidade.



ABSTRACT

The chemotherapy treatment has low specificity for the exclusive elimination of cancer cells,
causing systemic adverse reactions, which may be more frequent in women with metabolic
syndrome (MS) or insulin resistance (IR). The objective was to evaluate the presence of MS
and IR as predictors of toxicity in during chemotherapy treatment in breast cancer patients.
A prospective cohort study was carried out in Recife in 2022 — 2023, which included women
aged =20 years, diagnosed with breast cancer (BC) and undergoing chemotherapy. Patients
were evaluated at the beginning and at the end of treatment. Data collection included clinical
and biochemical data, anthropometric assessment, lifestyle indicators and chemotherapy-
related toxicity with nutritional impact. MS was diagnosed by the combination of at least
three of the subsequent components: waist circumference (WC) =288cm, blood pressure
>130/85 mmHg, triglycerides =150 mg/dl, high-density lipoprotein cholesterol level ( HDL)
<50 mg/dl and fasting glucose

2110mg/dL. HOMA-IR > 2.71 was used to determine the IR status. One hundred and two
women were evaluated, of which 43.4% had MS at the beginning of treatment and 44.6% at
the end. Most of the patients had IR at the time of diagnosis and 49.3% at the end of
treatment. Women with MS had significantly more diarrhea (p=0.001), fatigue (p=0.02) and
grade 2 vomiting (p=0.05). Volunteers with IR had more grade 2 constipation (p=0.02),
diarrhea (p<0.01), fatigue (0.04) and grade 2 vomiting (p=0.04). Moreover, patients who had
both IR and MS developed more diarrhea (p=0.03), fatigue (p=0.04), grade 2 vomiting
(p<0.01) and grade 2 constipation (<0.01) compared to those with only one condition or
none. It was shown that those with IR at the diagnosis of breast cancer had a higher
frequency of delaying cycles of chemotherapy (p=0.05). The average age was 51.1 years
(SD=13.4) and there was a predominance of stage Il of the oncological disease. There was
a prevalence of overweight women with high WC pre- and post-treatment. It was observed
a statistically significant reduction between TO and T1 for body weight, body mass index and
neck circumference (p=0.03; p=0.02; p<0.001; respectively). The study concluded that
women with MS or IR had greater toxicity during the chemotherapy treatment for breast

cancer than those without these conditions.

Keywords: breast cancer; metabolic syndrome; insulin resistance; adjuvant chemotherapy;

neoadjuvant chemotherapy; toxicity.
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1 INTRODUGCAO

1.1 APRESENTACAO DO PROBLEMA

Mundialmente o cancer de mama é o mais diagnosticado e a principal causa de morte
por cancer entre as mulheres (BRAY et al., 2018). Em todas as regides brasileiras, o
cancer de mama feminino e o mais frequente, com excecdo do cancer de pele néo
melanoma. A estimativa para cada ano do triénio 2023-2025 aponta que ocorrerdo
73.610 mil casos de cancer de mama, o que representarq 20,3% dos canceres em
mulheres, com um risco estimado de 52,20 por 100 mil habitantes na Regido Nordeste.
Em Pernambuco, as estimativas para cada ano do triénio 2023-2025 sao de 2.880 mil
casos novos de cancer de mama em mulheres (INSTITUTO NACIONAL DE CANCER
JOSE ALENCAR GOMES DA SILVA (INCA), 2022)

A neoplasia mamaria esté diretamente relacionado com o excesso de peso (LAUBY-
SECRETAN et al., 2016). O excesso de peso também € um fator risco importante para
outras doencas crénicas, como hipertenséo e diabetes tipo Il, comorbidades que também
estdo relacionadas com sindrome metabdlica e resisténcia a insulina. Pacientes com
cancer de mama que apresentam tais desordens metabdlicas, apresentam pior
prognéstico e sobrevida (CAMPBELL et al.,, 2012; GRYBACH; POLISHCHUK;
CHEKHUN, 2018).

Uma das modalidades de tratamento para o cancer de mama € a quimioterapia, que
age nas células com multiplicacdo rapida, porém néo tem especificidade pelas células
tumorais, ocasionando efeitos adversos, 0s quais podem apresentar frequéncia e
intensidade variadas de acordo com as drogas utilizadas (BONASSA, 2005).

Entre as varias manifestacdes, efeitos adversos provocados pelos agentes
antineoplasicos podem afetar o trato gastrointestinal e impactar a terapia do cancer. Os
sinais e sintomas dessas toxicidades variam entre nausea, vomito, diarreia, constipacéo
e distensdo abdominal, manifestando-se também como perda de peso e infeccdes. E
estimado que 40% ou mais dos pacientes em quimioterapia com dose padrao
apresentem alguma toxicidade no trato gastrointestinal. Os mecanismos pelos quais os
agentes quimioterapicos provocam danos na mucosa gastrointestinal sdo complexos e
multifatoriais. Entende-se que a renovacao celular dos enterdcitos é afetada e inicia-se o
dano. Havendo alteragéo na funcéo de barreira da mucosa e ocasionando mudancas na
permeabilidade intestinal, além da producgéo de espécies reativas de oxigénio e aumento

de citocinas proé-inflamatorias. Esses eventos podem
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provocar alteragbes na microbiota intestinal, uma condi¢cdo fortemente associada a
disttrbios gastrointestinais (FORSGARD et al., 2016, 2017; MCQUADE et al., 2016).

Sendo assim, € necesséario reconhecer que a ocorréncia e tolerancia de eventos
adversos relacionados a quimioterapia sdo cruciais para a sobrevida do paciente
(MARINHO et al., 2022) . O registro dessas alteracdes € mensurado através do Common
Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE), o qual consiste de uma ferramenta
descritiva de eventos adversos, acompanhada de uma escala de gravidade (graus 0 a 5)
(NATIONAL COMPREHENSIVE CANCER NETWORK (NCC)., 2018).

Pacientes obesos, muitas vezes tém uma resposta imprevisivel & dose de
quimioterapia, em parte devido a farmacocinética desigual nesses individuos, as praticas
equivocadas de dosagem da quimioterapia e a variabilidade da composi¢cdo corporal
apresentada (PURCELL et al., 2016). Dessa forma, torna-se importante o
desenvolvimento de estudos que avaliem as desordens metabdlicas e seu impacto no

tratamento quimioterapico.

1.2 JUSTIFICATIVA

Compreender os potenciais efeitos prejudiciais da sindrome metabdlica e da
resisténcia a insulina na quimioterapia € fundamental para melhorar a adesdo ao
tratamento, controlar futuros problemas cronicos de saude, melhorar a sobrevida e
diminuir o risco de recidiva tumoral. Sdo escassos estudos que abordam essa tematica
com cancer de mama, reforcando a importancia de pesquisas com objetivo de avaliar a
manifestacdo de toxicidade induzida pela quimioterapia em mulheres em tratamento do
cancer de mama e verificar a relagéo da sindrome metabdlica e da resisténcia a insulina,
para que haja intervencdo necessaria, com intuito de melhorar tolerancia e resposta ao

tratamento.

1.3 HIPOTESE

Pacientes com sindrome metabdlica e/ou resisténcia a insulina realizando
tratamento quimioterapico para cancer de mama apresentaram maior risco de

toxicidade gastrointestinal a quimioterapia.
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2 OBJETIVOS

2.1 GERAL

Avaliar a influéncia da sindrome metabdlica e resisténcia a insulina como
preditores de toxicidade no tratamento quimioterapico em portadoras de cancer de

mama.

2.2 ESPECIFICOS

° Analisar sindrome metabdlica e resisténcia a insulina;

) Investigar a relacé@o entre a sindrome metabdlica e resisténcia a insulina com
toxicidade da quimioterapia e intercorréncias do tratamento;

16



3 FUNDAMENTACAO TEORICA

3.1 CANCER DE MAMA, TRATAMENTO QUIMIOTERAPICO E TOXICIDADE

O céancer de mama ndo tem uma causa unica. No entanto, foram estabelecidos
diversos fatores de risco para a doenca, incluindo sexo feminino, aumento da idade,
histéria familiar de cancer da mama em idade jovem, menarca precoce, menopausa
tardia, idade avancada no primeiro parto, terapia de substituicdo hormonal prolongada,
exposicdo prévia a irradiacdo terapéutica da parede toracica, doenca proliferativa
benigna da mama e mutacdes genéticas, como dos genes BRCA1/2 (NATIONAL
COMPREHENSIVE CANCER NETWORK (NCC)., 2018). Os fatores comportamentais
bem estabelecidos incluem a ingesta de bebida alcodlica, sobrepeso, obesidade e
inatividade fisica (INSTITUTO NACIONAL DE CANCER JOSE ALENCAR GOMES DA
SILVA, 2020).
A neoplasia da mama pode ser classificada quanto as suas caracteristicas
moleculares, variando entre:
e Luminal A: tumores positivos para receptor de estrogénio (RE) e/ou receptor
de progesterona (RP) e negativos para amplificacdo e/ou superexpressao de
HER?2 (do inglés, Human Epidermal growth factor Receptor 2) (CIRQUEIRA
et al., 2011);

e Luminal B: tumores que apresentam receptores hormonais positivos,
podendo ser em baixos niveis, e por expressarem genes associados ao HER2
e a um maior numero de genes de proliferacao celular (CIRQUEIRA et al.,
2011);

e Superexpressao de HER2: possui elevada expressao da oncoproteina HER2,
porém apresenta negatividade para receptores hormonais (CIRQUEIRA et
al., 2011);

e Triplo negativo: tumores que nao apresentam expressdo tanto para
receptores hormonais, quanto para HER2 (CIRQUEIRA et al., 2011; FILHO
et al., 2017).

Os fatores progndsticos e preditivos constituem ferramentas importantes para a
individualizacdo da terapia do cancer de mama objetivando fornecer tratamentos
eficientes a pacientes com excelente perfil de baixo risco evitando assim indesejaveis
efeitos colaterais e muitas vezes tratamentos excessivos (BUITRAGO; UEMURA; SENA,
2011).
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O cancer de mama envolve uma estratégia multimodal, podendo ser o tratamento
da doenca local com cirurgia, radioterapia ou ambos, e o tratamento da doenca sistémica
com quimioterapia citotdxica, terapia enddcrina, terapia biolégica ou combinacbes
destas. A necessidade e a selecéo de varias terapias locais ou sistémicas baseiam-se
nos fatores prognosticos e preditivos. (NATIONAL COMPREHENSIVE CANCER
NETWORK (NCC)., 2018). O tratamento ideal é aquele que atinge maxima eficacia na
reducdo dos tumores com a menor quantidade de efeitos adversos possiveis,
preservando a qualidade de vida durante o tratamento oncoldgico e reduzindo recidiva
da doenca (FISUSI; AKALA, 2019).

A quimioterapia tem como objetivo utilizar medicamentos que matam as células
tumorais devido a sua toxicidade, atingindo especificamente, as células com
multiplicacdo rapida. Os tumores, em sua maioria se dividem de maneira acelerada e
dessa forma, os quimioterapicos tendem a impedir sua evolucdo (VASCONCELOS;
VILHENA; MOTA, 2022). Véarios esquemas de quimioterapias sdo consensuados para o
tratamento do cancer de mama. As drogas mais escolhidas incluem: docetaxel,
doxorrubicina, ciclofosfamida paclitaxel, fluorouracil e epirrubicina (NATIONAL
COMPREHENSIVE CANCER NETWORK (NCC)., 2018). A quimioterapia
antineoplasica possui baixa especificidade para destruicdo exclusiva das células
cancerigenas, gerando assim grande numero de reagfes adversas. Toxicidade ou
reacoes adversas sao definidas como qualquer resposta prejudicial ou indesejavel, ndo
intencional, que se manifestam apds a administracdo de doses recomendadas de
medicamentos. S&o reacbes em que, os fatores individuais dos pacientes desempenham
papel importante no desencadeamento e intensidade (COLEMAN; PONTEFRACT,
2016).

No que se refere ao grau da toxicidade, o Instituto Nacional do Cancer dos
Estados Unidos publicou, em 2017, o 5° volume do Common Terminology Criteria for
Adverse Events (CTCAE), o qual consiste de uma ferramenta descritiva de eventos
adversos, acompanhada de uma escala de gravidade (graus 0 a 5), conforme sistemas
organicos comprometidos (U.S. DEPARTMENT OF HEALTH AND HUMAN SERVICES,
2017), sendo classificado como:

e Grau 1: leve; assintomatico ou leve sintoma; apenas observacdes clinicas ou

de diagnostico; sem indicagdo de intervencdao;

e Grau 2: moderado; indicada intervencdo minima, local ou néo invasiva;

limitacdo das atividades apropriadas para a idade relacionadas ao cotidiano,
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tais como: preparar as refei¢cdes, sair para compras em supermercado, usar
o telefone, gerenciar suas contas etc.;

e Grau 3: grave ou, do ponto de vista médico, algo significante que nao
representa risco a vida. Indicada hospitalizacdo ou prolongamento desta;
incapacitante; limitagdo do autocuidado nas atividades cotidianas, tais como:
tomar banho, vestir-se e despir-se, alimentar-se, usar o sanitario, tomar
medicamentos;

e Grau 4: consequéncias que representam risco de morte; indicada intervencéo
urgente;

e Grau 5: morte relacionada ao evento adverso.

3.2 CANCER DE MAMA E OBESIDADE

Héa décadas € estudada a relacdo do excesso de gordura e cancer de mama.
Mundialmente, os nimeros de individuos com sobrepeso e obesidade tém crescido de
forma alarmante. Em 2023 foi publicado o Atlas Mundial da Obesidade que projetou que
41% dos adultos brasileiros terdo obesidade, dado classificado como nivel de alerta muito
alto pela Federacdo Mundial de Obesidade. Estima-se que o crescimento anual de
adultos com obesidade entre 2020 e 2035 é de 2,8% (TIM LOBSTEIN, HANNAH
BRINSDEN, 2022). De acordo com a Pesquisa de Vigilancia de Fatores de Risco e
Protecdo para Doencas cronicas por Inquérito Telefénico, de 2023, 59,6% das mulheres
brasileiras estdo com excesso de peso e 23,2% com obesidade e, particularmente, na
cidade do Recife 62% apresentam excesso de peso e 27% séo obesas (VIGITEL, 2023).

O cancer de mama esta diretamente relacionado com o0 excesso de peso
(LAUBY-SECRETAN et al., 2016). Foi evidenciado que pacientes com IMC = 30 kg/m2
(obesidade), comparado com pacientes com IMC inferior a 25 kg/m2, apresentam
tumores maiores, pior diferenciacdo, maior frequéncia de invasao de linfonodos e doenca
mais avangada (EWERTZ et al., 2011) e que a obesidade abdominal esta correlacionada
com tipos moleculares mais agressivos, independentemente do estado da menopausa
(DONG et al., 2021).

O aumento dos niveis de estrogénio devido a obesidade € considerado um dos
mecanismos associados ao cancer de mama, uma vez que 0 excesso de estrogénio
estimula a proliferacéo do tecido mamario (LORINCZ; SUKUMAR, 2006). Isso é
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particularmente relevante em mulheres na pds-menopausa, uma vez que o tecido
adiposo se torna a principal fonte de estrogénio nesse grupo. A inflamacéo crénica,
decorrente do desequilibrio na homeostase da gordura causado pela obesidade, também
desempenha um papel no desenvolvimento de tumores. A enzima aromatase, do
citocromo P450, presente principalmente no tecido adiposo da mama, abdémen, coxas
e nadegas, mas também no tecido tumoral pode -catalisar a conversdo de
androstenediona e testosterona em estrona e estradiol (WYSOCKI; WIERUSZ-
WYSOCKA, 2010).

Os adipocitos obesos tém um impacto positivos na expressao de fatores pro-
inflamatorios, como o TNF-a e IL-6, através do eixo obesidade-inflamacéo-aromatase
(HOWE et al., 2013). Isso resulta em uma maior transcricdo do gene CYP19, que codifica
a aromatase, promovendo assim a producdo dessa enzima. Além de armazenar
adipdcitos, o tecido adiposo também atua como um érgao enddcrino que libera moléculas
biologicamente ativas chamadas adipocinas. Essas adipocinas se ligam a receptores
especificos nas células-alvo e afetam o metabolismo de diversos tecidos e 6rgaos
(ZORENA et al., 2020). Entre as adipocinas, a leptina tem sido associada ao aumento do
risco de doengas (CHRISTODOULATOS et al., 2019). Essa relagdo foi demonstrada na
figura 1.

Outro aspecto a ser considerado esta relacionado as alteragdes enddcrinas e
metabdlicas que podem surgir devido ao excesso de peso durante o tratamento
oncolégico. Isso pode incluir modificacdes na secrecdo de insulina, estrogénio e
somatomedina C (IGF-1), que tém o potencial de aumentar a resposta inflamatoria e
promover a producdo de fatores pré-angiogénicos, contribuindo assim para o
desenvolvimento e progressao de tumores (CHAN et al., 2014; GILBERT,;
SLINGERLAND, 2013).

Considerando a complexidade da relacdo entre a obesidade e o cancer de mama,
gue pode variar de acordo com a idade e tipo de cancer, destaca-se que a obesidade
pode estar associada a um maior risco de desenvolvimento de cancer de mama com
receptor hormonal negativo em mulheres na pré-menopausa e de cancer de mama com
receptor hormonal positivo em mulheres na pos-menopausa (DONG et al., 2021). Além
disso, foi observada uma correlacéo positiva entre obesidade e o cancer de mama triplo
negativo (PIEROBON; FRANKENFELD, 2013). O que indica que a obesidade pode ser
um fator de risco especialmente relevante para esse subtipo agressivo de cancer de

mama.
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O impacto da obesidade na jornada do paciente oncolégico também ja esta bem
descrito na literatura. Uma revisdo que objetivou analisar o impacto da obesidade em
mulheres com cancer de mama apontou que o aumento da gordura corporal pode ter
repercussdes no prognoéstico da doencga. Isso ocorre porgque a obesidade é associada a
um estado pro-inflamatério que pode favorecer o crescimento tumoral, resultando em
recidivas locais e contralaterais, desenvolvimento de metastases e aumento da
mortalidade global e especifica (PAPA; PIRFO; MURAD, 2013).

Existe uma associacéo substancial entre a obesidade e a elevada incidéncia de
complicacBes tanto durante quanto apos o tratamento do cancer de mama. Isso é
particularmente notério no que se refere a condicdes como neuropatia periférica,
doencas cardiovasculares e linfedema. Além disso, a obesidade pode desempenhar um
papel significativo na intensificacdo e maior prevaléncia de outros sintomas resultantes
do tratamento, como a fadiga fisica, resultando na diminuicdo da qualidade de vida apés
o tratamento. Também est4d associada a um aumento do risco de complicacdes
metabdlicas e desregulacao da glicemia, bem como sintomas como dispneia e problemas
relacionados a mama. (RIBEIRO et al., 2023).

Um estudo com 286 pacientes que buscou investigar se o alto indice de massa
corporal em mulheres com diagndstico de cancer de mama esté associado a gravidade
dos sintomas durante a quimioterapia, encontrou que mulheres com obesidade
classificaram uma média de 6,9 efeitos colaterais (DP 4,2) com gravidade moderada,
grave ou muito grave versus 5,5 efeitos colaterais (DP 3,7) entre mulheres sem
obesidade ( p =0,003) e pacientes obesas apresentaram risco significativamente maior
de fadiga, artralgia, neuropatia periférica, edema de membros e dor abdominal (NYROP
et al., 2023).

E importante ressaltar que a cirurgia bariatrica € uma possibilidade de tratamento
para obesidade a fim de minimizar a repercussdao da desordem metabdlica e
comorbidades. Portanto, combater e tratar a obesidade € uma prioridade para a reducéo
da mortalidade relacionada ao cancer. Um estudo buscou avaliar os efeitos da perda de
peso, apos a cirurgia bariatrica, na regulacdo de proteinas relacionadas ao aparecimento
de tumores, incluindo mamarios, e encontrou diminuicdo significativa destas proteinas,
independentemente do grau de obesidade (DE SIQUEIRA et al., 2018).

Essas descobertas reforcam a importancia de abordagens preventivas e

estratégias de gerenciamento de peso para reduzir o risco e melhorar o prognéstico do
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cancer de mama, considerando as diferentes caracteristicas clinicas e biolégicas dos

tumores em diferentes grupos de pacientes.

Figura 1- Modelo conceitual mostrando as possiveis interagdes entre obesidade e cancer de mama.
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Fonte: ARGOLO; HUDIS; IYENGAR. (2018)

3.3 CANCER DE MAMA, SINDROME METABOLICA E RESISTENCIA A INSULINA

A sindrome metabdlica (SM) tornou-se um problema de saulde publica
significativo em todo o mundo, uma vez que esta associada a um aumento do risco de
doencas cardiovasculares, diabetes tipo 2, obesidade e outras condi¢cdes de saude
adversas. De acordo com um estudo transversal brasileiro, de base populacional, com
dados laboratoriais da Pesquisa Nacional de Saude, a prevaléncia de SM foi de 38,4%
na populacao brasileira e sua ocorréncia foi maior entre mulheres (41,8%) (OLIVEIRA et
al., 2020).

A relacdo entre a sindrome metabdlica e o cancer de mama tem se evidenciado
nos ultimos anos. O cancer de mama e a sindrome metabdlica sédo doencas cronicas nao
transmissiveis, prevalentes na populacédo feminina e, relacionados a morbimortalidade.
Estudos mostram aumento crescente de mortes ndo relacionadas ao cancer em
pacientes sobreviventes de céncer de mama, principalmente devido a doencas
cardiovasculares (35%), sendo também associada a sindrome metabdlica (CHO et al.,
2013; PATNAIK et al., 2011).

Além disso, é importante ressaltar que a SM pode reduzir, de forma significativa,
a sobrevida global em cinco anos de mulheres com cancer de mama, como demonstrado
em estudo com 202 mulheres. Tal estudo distribuiu as participantes, por idade, em dois
grupos, sendo que o grupo | incluiu 86 participantes (42,6%) com idade entre 65 e 84
anos e o grupo Il incluiu 116 mulheres (57,4%) com idade entre 32 e 64 anos. Identificou-

se que a presenca de SM reduziu,
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significativamente, a sobrevida global em cinco anos nos dois grupos (até 70,7% e
80,6%, p<0,05 nos grupos | e II, respectivamente (GRYBACH; POLISHCHUK;
CHEKHUN, 2018).

Um estudo de revisdo, com 129 artigos, verificou que as estimativas de efeito
para o risco de cancer de mama entre aqueles com sindrome metabdlica comparados
com aqueles sem sindrome metabolica variaram de 1,13 a 6,73. A magnitude da
associacdo da sindrome metabdlica com o cancer relacionado a obesidade variou
dependendo da definicdo de sindrome metabdlica utilizada. Por exemplo, as associacdes
mais fortes foram observadas quando a sindrome metabdlica foi definida pelo IDF e
NCEP-ATPIIl em comparacdo com outros critérios (KARRA et al., 2022).

Estudo de acompanhamento com mulheres que passaram pelo tratamento
quimioterapico para cancer de mama, constatou-se que, cinco anos apos a concluséo do
tratamento, a SM persistiu em mais de 85% da populacdo do estudo. Além disso,
observou-se que essas pacientes continuam suscetiveis a consequéncias negativas
relacionadas a saude, incluindo diabetes, doencas cardiovasculares e recorréncia de
cancer 4 a 5 anos apdés a quimioterapia, conforme observado pelo ganho persistente de
peso, resisténcia a insulina e excesso de colesterol (DIELI-CONWRIGHT et al., 2022).

A sindrome metabdlica foi definida por varias organizacdes de saude, sendo as
principais: Organizacdo Mundial da Saude (OMS) (ALBERTI; ZIMMET, 1998), Grupo
Europeu para o Estudo da Resisténcia a Insulina (BALKAU; CHARLES, 1999), American
Association of Clinical Endocrinology (EINHORN et al., 2003), International Diabetes
Federation (IDF)(ALBERTI; ZIMMET; SHAW, 2005), the National Cholesterol Education
Program Adult Treatment Panel 1l (NCEP-ATPIIl) (NATIONAL CHOLESTEROL
EDUCATION PROGRAM (NCEP) EXPERT PANEL ON DETECTION, EVALUATION,
2002).

No contexto brasileiro, a | Diretriz Brasileira de Diagndstico e Tratamento da
Sindrome Metabdlica indica (2005) o uso do NCEP-ATP Ill para diagnéstico da SM
aconselha que o uso de medicamentos anti-hipertensivos, anti dislipidémicos,
antidiabéticos e o diagnéstico prévio de DM também preencham os critérios especificos.
Outra consideragdo envolve a modificagdo do ponto de corte para o diagnostico de
glicemia de jejum. A American Diabetes Association (ADA) ajustou esse valor de
110mg/dL para 100 mg/dL, destacando a relevancia dessas atualiza¢c6es na abordagem
clinica da sindrome metabdlica no cenéario brasileiro (AMERICAN DIABETES
ASSOCIATION, 2014).
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Portanto, os critérios do NCEP-ATP IIl colocam como necesséria a presenca de
trés entre cinco fatores para estabelecer o diagnostico de SM: obesidade abdominal
(circunferéncia cintua > 88 cm para mulheres ou > 102 cm para homens), o aumento de
triglicerideos (TG = 150 mg/dL), a redugdo do HDL-col (HDL-col < 50 mg/dL para
mulheres ou < 40 mg/dL para homens), a pressao arterial elevada (PA = 130/85 mmHg)
e a glicemia de jejum elevada (= 100 mg/dL)(NATIONAL CHOLESTEROL EDUCATION
PROGRAM (NCEP) EXPERT PANEL ON DETECTION, EVALUATION, 2002) . Esses
componentes estdo associados a desordem metabolica, como mostra a figura 2, e foi
observado que, com 0 aumento na presenca do niumero de componentes da sindrome
metabdlica, o risco de cancer de mama aumenta em mulheres na pés-menopausa (P =
0,01) (WANG et al., 2015).

A insulina, integrante de uma familia de fatores de crescimento que inclui o fator
de crescimento semelhante a insulina (IGF)-I e IGF-Il, desencadeia efeitos mitogénicos
nas células epiteliais mamarias, tanto nas normais quanto nas malignas. Essa influéncia
ocorre por meio da ativacao dos receptores de insulina e IGF-I. Devido a essa interacéo
e a sua reconhecida associacdo com a obesidade, um fator prognostico adverso no
cancer de mama, esses elementos tém o potencial de criar um ambiente propicio para a
carcinogénese (MATTHEWS; THOMPSON, 2016). Com relacdo ao cancer de mama,
essas alteracdes bioquimicas tém sido associadas a maior recidiva, metastase a
distancia e mortalidade (GOODWIN et al., 2002).

Em uma coorte de 512 mulheres sem diabetes conhecido e diagnosticadas com
cancer de mama em estagio inicial, foi realizada uma observacéao prospectiva. Os niveis
de insulina em jejum demonstraram associacdo significativa com a recorréncia a
distancia e a mortalidade. Além disso, a insulina estava correlacionada com o indice de
massa corporal (IMC) (P < 0,001), que, por sua vez, mostrou associacdo com a
recorréncia a distancia e a mortalidade (P < 0,001). Os resultados indicam que 0s niveis
elevados de insulina em jejum estdo associados ao desfecho em mulheres com cancer
de mama em estagio inicial. Portanto, mulheres com altos niveis de insulina em jejum
podem ser identificadas como tendo um prognostico desfavoravel, sugerindo a
necessidade de explorar estratégias de tratamento mais eficazes.(GOODWIN et al.,
2002).

Portanto, é valido considerar as estratégias multiprofissionais para ajuste dessas
alteracdes metabdlicas, visto que uma perda ponderal de 3%, embora pareca uma perda

quase irrisoria na balanca, tem impacto na reducao da resisténcia a insulina
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e melhora a glicemia (HALPERN et al., 2022).

Figura 2- Sindrome metabodlica e suas alteracdes moleculares relacionadas ao risco de cancer de mama
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Fonte:DONG et al. (2022)

Legenda: Obesidade, diabetes, hipertensédo e dislipidemia sdo o0s principais componentes da
sindrome metabdlica e estdo todos significativamente relacionados com o risco de cancer de mama. A
obesidade aumenta fibroblastos, células T, macréfagos, leptina, TNF-a, IL-6 e IL-8 e diminui a adiponectina.
O diabetes é caracterizado pela regulagéo positiva de insulina e IGF-1 e pela regulagao negativa de SHBG
e IGFBP. A hipertenséo esta associada ao aumento de ANG Il e s6dio e diminuicdo do calcio. A dislipidemia
leva a niveis elevados de TG, CT, LDL e VLDL e baixos niveis de HDL. Alteracdes na expressao destas
moléculas-chave estdo correlacionadas com um risco elevado de cancro da mama. (‘a seta azul' significa

aumento e 'a seta vermelha' significa diminuicao).

3.3.1 Componentes da sindrome metabdlica e sua relacdo com cancer de
mama

Obesidade abdominal: As medidas de adiposidade central, como a
circunferéncia da cintura ou a relagdo cintura-quadrii (RCQ), demonstram uma
associacao significativa com diversas alteragcdes hormonais e metabolicas. Conforme
destacado por Huang et al. (1999), essas medidas podem ser consideradas preditores
mais eficazes do risco de cancer de mama em comparacdo com a adiposidade geral
(HUANG et al., 1999).

Estudos especificos, como o de Bezemer et al. (2005), evidenciam que a
circunferéncia da cintura esta correlacionada aos niveis mais elevados de fatores de
crescimento semelhantes a insulina e androgenos em mulheres na pré-menopausa.

(BEZEMER et al., 2005) Portanto, a adiposidade central emerge como um fator
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particularmente relevante no contexto do risco de cancer de mama antes da menopausa
(FAGHERAZZI et al., 2012; RENEHAN; HARVIE; HOWELL, 2006)

N&o apenas isso, mas a adiposidade central e global pode apresentar uma
ligacdo mais estreita com subtipos especificos de tumores, como aqueles negativos para
receptores de estrogénio ou triplos negativos.

Além disso, é importante ressaltar que a adiposidade central se destaca como
um preditor independente tanto da hiperinsulinemia quanto dos niveis de IGF-1. Essas
condi¢gbes foram previamente associadas ao aumento do risco de cancer de mama na
pré-menopausa (AMADOU; HAINAUT; ROMIEU, 2013; RENEHAN; HARVIE; HOWELL,
2006).

Diabetes Mellitus: A interacdo potencial entre diabetes e o progndstico do
cancer de mama € complexa. O diabetes pode influenciar diretamente o desfecho do
cancer de mama, alterando a hiperinsulinemia, os fatores de crescimento semelhantes a
insulina, os hormdnios sexuais enddégenos e os marcadores inflamatoérios (ERICKSON et
al., 2011).

A hiperinsulinemia e os fatores de crescimento semelhantes a insulina podem
desempenhar um papel na promocédo do desenvolvimento do céancer de mama
(NOVOSYADLYY et al.,, 2010). Condi¢gbes cronicamente pré-inflamatorias e estresse
oxidativo, resultantes de alteracdes no metabolismo da glicose, sdo considerados como

promotores do inicio e progressao do tumor (FERRONI et al., 2015).

Do ponto de vista clinico, a presenca de diabetes em pacientes com cancer de
mama pode aumentar o risco de toxicidade relacionada a quimioterapia (SROKOWSKI
et al., 2009)

Hipertensao Arterial Sistémica: A associacdo entre hipertensédo (HA) e risco
de cancer de mama é permeada por diversos mecanismos propostos. Inicialmente,
cancer de mama e hipertensdo podem compartilhar uma via fisiopatolégica comum
mediada pelo tecido adiposo. Essa interacdo pode desencadear inflamacdo cronica,
aumentando, assim, o risco tanto para o cancer de mama quanto para a hipertensao
(BALKWILL; CHARLES; MANTOVANI, 2005; LARGENT et al., 2006). Uma explicacéo

adicional sugere que a hipertensado pode amplificar o risco de cancer de mama ao
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interferir no processo de apoptose e, consequentemente, modificar a regulagcao da
renovacao celular. Esse impacto na apoptose pode contribuir para alteracdes celulares
que favorecem o desenvolvimento de células cancerigenas na mama (HAMET, 1997).
O estudo de revisdo conduziu uma metanalise abrangendo 30 estudos,
totalizando 11.643 casos de cancer de mama, e identificou uma associagéo significativa
entre hipertensdo e o risco dessa neoplasia, especificamente em mulheres hipertensas
na pos-menopausa. Os resultados consolidados revelaram um aumento de 15% no risco

de cancer de mama para mulheres com hipertenséao (HAN et al., 2017).

Dislipidemia: A dislipidemia e a obesidade sdo consideradas fatores de risco
primarios para o desenvolvimento de aterosclerose e estdo epidemiologicamente
associadas a um maior risco de diversos tipos de cancer, incluindo o cancer de mama.
(KHAIDAKOV; MEHTA, 2012). Diversos estudos evidenciaram que a dislipidemia
representa um fator de alto risco para um prognostico desfavoravel no cancer de mama
(NELSON et al., 2013; RODRIGUES DOS SANTOS et al., 2014).

Foi identificado que o metabdlito do colesterol (27-hidroxicolesterol) desencadeia
a proliferacdo de células de cancer de mama que apresentam receptores de estrogénio
positivos, além de facilitar o processo de metastase. Outro estudo demonstrou que a
ativacao de diferentes vias inflamatodrias pela oxidacdo de lipoproteinas e glicacdo de
HDL pode ter um papel na inibicdo da apoptose e no aumento da proliferagdo e migragcao

de células cancerigenas.

Uma das caracteristicas proeminentes da dislipidemia é o aumento da producao
de LDL oxidado que demonstrou estar implicado em etapas-chave da aterogénese,
incluindo sinalizacdo inflamatéria e proliferacdo de células vasculares.(KHAIDAKOQOV;
MEHTA, 2012). Além disso, a dislipidemia piora apds quimioterapia neoadjuvante e
adjuvante (ZHOU et al., 2023). Sendo assim, evidencia- se que o efeito da quimioterapia

na deterioragdo da dislipidemia é duradouro (LU et al., 2022).
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO E AMOSTRA

Este € um estudo de coorte prospectivo, que utilizou uma amostra por

conveniéncia.

4.2 LOCAL DO ESTUDO

A pesquisa foi desenvolvida em uma clinica privada de oncologia, localizada em
Recife, pertencente ao Grupo Oncoclinicas. A jornada da paciente encaminhada para
guimioetrapia consiste em acompanhamento com médico oncologista, enfermeiros,

psicolégos e nutricionistas, constituindo uma equipe multiprofissional.

4.3 CRITERIOS DE INCLUSAO
Participaram da pesquisa mulheres com idade =20 anos, diagnosticadas com
cancer de mama (CID-50), que foram submetidas ao tratamento quimioterapico, iniciado

no periodo de fevereiro de 2022 a agosto de 2023.

4.4 CRITERIOS DE EXCLUSAO
Ndo foram incluidas as pacientes gestantes, pacientes impossibilitadas de
realizar as medidas antropométricas e portadoras de doenca crénicas como insuficiéncia

cardiaca, renal, hepética e endocrinopatias.

4.5 PROCEDIMENTOS TECNICOS

A coleta de dados ocorreu em dois momentos distintos do tratamento [no inicio
(TO) e final (T1)]. Em todos os ciclos de tratamento, houve monitoramento de
intercorréncias, reducédo de dose ou mudanca de protocolo. Os dados foram coletados

de prontuarios ou questionados diretamente ao paciente.

4 5.1 Dados clinicos

Foram coletados no momento da admissé&o: estadiamento da doenca (1,11,111,1V),
fatores progndsticos do tumor (expresséo do Human Epidermal growth factor Receptor
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2, Ki-67, receptor de estrogénio, receptor de progesterona), tipo de tratamento
(adjuvante, neoadjuvante, paliativo), protocolo de quimioterapia e comorbidades (HA,
DM, Dislipidemia).

4.5.2 Triagem nutricional

A triagem nutricional foi realizada por meio da Avaliagcdo Subjetiva Global
Produzida pelo Préprio Paciente (ASG-PPP), que se trata de uma ferramenta de
triagem e avaliagdo nutricional em pacientes oncoldgicos (OTTERY, 1996), traduzida
e validada em portugués por Gonzalez et al. em 2010(GONZALEZ et al., 2010)
(ANEXO A). As medidas de peso e altura foram realizadas segundo a técnica original

recomendada por Lohman (1991).

4.5.3 Antropometria

As participantes foram pesadas utilizando uma balanca eletronica digital, tipo
plataforma, da marca Filizola®, com capacidade maxima de 150Kg e precisdo de
100g. A estatura foi medida com a paciente descalca, ereta, com a face voltada para
frente, na posicdo de Frankfurt, por meio doestadibmetro fixo a balanca com
capacidade para 1,90 m e precisdo de 1 mm. Apartir desses dados, foi realizado o
calculo do indice de massa corporal (IMC), conforme a formula: IMC = Peso/Alturaz e
a classificagéo do IMC foi realizada com base nos valores estabelecidos pela OMS
para individuos adultos (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 1999) e da Organizacdo
Pan-Americana da Saude para individuos idosos (ORGANIZACION PANAMERICANA
DE LA SALUD, 2001). Foram
consideradas idosas as mulheres a partir dos 60 anos.

A circunferéncia da cintura foi aferida com auxilio de fita métrica ndo extensivel,
posicionada no ponto médio entre a crista iliaca e a face externa da ultima costela. Para
sua classificagao foram utilizados os valores preconizados pela OMS, tendo risco elevado
aquelas com CC = 80cm e muito elevado = 88cm (WORLD HEALTH ORGANIZATION,
1999).

A circunferéncia do pescoco foi aferida com auxilio de fita métrica ndo extensivel,
posicionada no ponto médio da coluna cervical até o meio-anterior do pescoco. Para a
classificacado foi considerada de risco metabdlico o valor 2 34cm (BEN- NOUN; LAOR,
2006).
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4.5.4 Forgca de Preenséo Palmar (FPP)

A avaliacdo da forca muscular foi realizada por meio da FPP. Para obtencao da
medida, a paciente permaneceu sentada com os quadris e os joelhos fletidos a 90°,
ombro aduzido em posi¢ao neutra, cotovelo fletido a 90° e antebragco em semipronacéo
sem que haja desvio radial ou ulnar. Os testes foram realizados em triplicata, na méo
dominante, com intervalo de 15 segundos entre cada tentativa a fim de evitar fadiga
durante a sua realizacéo. A forca foi aplicada durante 5 segundos para cada tentativa,
sendo considerada a medida de maior valor e os resultados serdo registrados em kg/f
(SOARES et al., 2012). O ponto de corte adotado para definicdo de FPP reduzida foi de
< 16kg/f em mulheres (CRUZ-JENTOFT et al., 2019)

455 Sindrome Metabdlica

A SM esteve presente se trés ou mais dos cinco critérios a seguir foram
atendidos, conforme NCEP-ATP lll: circunferéncia da cintura acima de 88 cm, presséo
arterial acima de 130/85 mmHg, triglicerideos de jejum (TG) acima de 150 mg/dl, nivel
de colesterol em jejum de lipoproteina de alta densidade (HDL) inferior a 50 mg/dl e
glicemia de jejum acima de 100 mg/dL (NATIONAL CHOLESTEROL EDUCATION
PROGRAM (NCEP) EXPERT PANEL ON DETECTION, EVALUATION, 2002).

4.5.6 Exames bioquimicos

Os exames bioquimicos coletados foram: leucdcitos, neutréfilos, hemoglobina,
glicemia em jejum, hemoglobina glicada, insulina, triglicerideos e HDL-colesterol, os
guais sdo exames necessarios para a conduta nutricional/médica e nao especificos para
a coleta, rotineiramente ja solicitados pelo oncologista para inicio do tratamento. Na
auséncia de algum exame bioquimico, a solicitacdo foi feita junto ao médico assistente.
Os valores de referéncia utilizados para avaliacdo da leucopenia e neutropenia seguiram
os critérios da CTCAE, os demais foram classificados conforme NCEP-ATP Il
(NATIONAL CHOLESTEROL EDUCATION PROGRAM (NCEP) EXPERT PANEL ON
DETECTION, EVALUATION, 2002).

Para o diagndéstico da resisténcia a insulina, seu calculo requer a mensuracao da
glicemia e da insulinemia obtidas em uma mesma amostra de sangue, apos jejum de 8

a 12 horas, a partir da formula:
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HOMA-IR=[(glicemia em mg/dL) x (insulinemia em pU/mL)]/405 (SBD, 2019)
e foi atribuido o ponte de corte de 2,71(GELONEZE et al., 2006, 2009).

45.7 Toxicidade

Para avaliacao dos efeitos do quimioterapico, foi utilizada a ferramenta CTCAE
versao 5.0, desenvolvida e validada pelo Instituto Nacional do Cancer dos Estados
Unidos, que avalia e classifica em uma escala de gravidade de 0 a 5, de acordo com a
intensidade dos sintomas (U.S. DEPARTMENT OF HEALTH AND HUMAN SERVICES,
2017) (ANEXO B). As toxicidade avaliadas foram: hiporexia, nausea, vomito, diarreia,
constipacao disgeusia, mucosite oral, distensdo abdominal, leucopenia, neutropenia,
fadiga. Foi definido como intercorréncias durante o tratamento quimioterapico: adiamento

de ciclo, reducédo de dose e/ou interrupcao do tratamento.

4.5.8 Estilo de vida

Para o tabagismo foram consideradas as categorias: fumante (a paciente que
referiu o habito de fumar), ndo fumante (a paciente que relatou nunca haver fumado) e
ex-fumante (a paciente que referiu o habito de fumar em algum momento da vida, mas
que nédo o praticava na ocasido da aplicacao do questionario). Para o consumo de alcool,
foi avaliado o consumo de bebidas alcodlicas, sendo considerada a resposta dicotbmica
sim ou ndo.

Para determinacdo da pratica de atividade fisica, as pacientes foram
classificadas entre sedentarias ou ativas, considerando a recomendacdo da OMS que
classifica como ativa aquela que pratica no minimo 150 minutos/semana de atividade
fisica de intensidade moderada ou no minimo 75 minutos/semana de atividade fisica de
intensidade vigorosa (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2018).

4.6 TESTES ESTATISTICOS

Os dados foram coletados por meio de questionario elaborado para a pesquisa
(APENDICE A) e digitados com dupla entrada e verificados com o VALIDATE, médulo
do Programa Epi-info verséo 6.04, para checar a consisténcia e validacdo dos mesmos.
A analise estatistica foi realizada com o auxilio do software Statistical

Packpage for Social Science (SPSS), verséo 22.0.
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A normalidade dos dados foi testada pelo teste de Komolgorov-Sminorv. Os
dados continuos foram expressos em média e desvio-padrdo (variaveis paramétricas) ou
em mediana e intervalo interquartilico (varidveis ndo-paramétricas). As frequéncias
absoluta e relativa foram calculadas.

Para testar as associacfes entre as variaveis, foi aplicado o Teste do qui-
guadrado de Pearson ou o Teste Exato de Fisher, com post hoc de Bonferrini , quando
necessario. As diferengas entre as variaveis continuas paramétricas foram verificadas
através do Teste T pareado e a diferencas entre as ndo paramétricas, pelo Teste de
Wilcoxon. O Teste de McNemar foi usado para determinar se houve diferencas entre as
proporcdes pareadas.

O nivel de significancia adotado foi de 5%.
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5 PROCEDIMENTOS ETICOS

Esse estudo faz parte de uma pesquisa maior intitulada “Obesidade sarcopénica
e sindrome metabdlica como preditores de toxicidade no tratamento quimioterapico em
portadoras de cancer de mama”. Seguindo as normas éticas para pesquisa envolvendo
seres humanos, constantes na Resolugéo n° 466/2012 do Conselho Nacional de Saude,
a pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de Cancer de
Pernambuco (CAAE: 48780421.7.0000.5205) (ANEXO C). Foi obtida a carta de anuéncia
do Responsavel Legal pela Clinica onde foi realizada a pesquisa (APENDICE B).

As pacientes foram amplamente informadas dos possiveis riscos e desconfortos
associados a pesquisa e, concordando em participar, firmaram o aceite através da
assinatura do TCLE (APENDICE C).

As pesquisadoras assinaram o Termo de Confidencialidade dos Participantes da

Pesquisa (APENDICE D), garantindo o sigilo dos dados.
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6 RESULTADOS

Das 141 pacientes admitidas no servico com proposta de quimioterapia, 102
concluiram o seguimento. O padrédo de ocorréncia de perdas no seguimento da coorte
foi avaliado a partir da comparacao de variareis (socio-demoagréficas e do estilo de vida)
entre as mulheres que participaram dos dois momentos do estudo (n=102) e as perdas
(n=39), ndo sendo evidenciadas diferencas estatisticamente significantes entre os grupos
avaliados (Tabela 1). A perda de seguimento correspondeu a 27,7% da amostra inicial.
Das pacientes acompanhadas, 43,4% apresentaram SM ao inicio do tratamento e 44,6%
ao término. Mais da metade da populagéo (50,7%) evidenciou resistencia a insulina no
momento do diagnostico e ao final do tratamento quimioterapico 49,3% das mulheres.

A idade das pacientes variou entre 25 e 83 anos sendo a média de 51,1 anos
(DP=13,4). Destaca-se que 75,5% caracteriza o publico como adulto ndo idoso. A maioria
negou uso de tabaco e alcool, ndo apresentavam hipertensdo arterial, diabetes e
dislipidemia e estavam na pré-menopausa (Tabela 1). Das mulheres avaliadas, 23,5%
da tinham obesidade. Dessas, 58,4% eram obesas grau |, 33,3% obesas grau Il e 8,3%
obesas grau lll. Ao iniciar o tratamento, 74,1% das pacientes eram sedentarias e ao
témino do tratamento 67,6%.

Quanto as caracteristicas da doenca oncoldgica, encontrou-se predominio no
estadiamento Il (45,2%) e Il (34,4%) (Tabela 1). Os protocolos mais utilizados foram TC
(13,6%) e AC-T (13,6%), seguido de TCHP (13%).

No que se refere a varidveis antropométricas, houve diferenca estatistica no TO
e T1 para o peso, IMC e circunferéncia do pescoco (Tabela 2). Em relacdo a triagem
nutricional (ASGPPP) 98,7% das pacientes foram diagnosticadas como bem nutridas
(categoria A) e 1,3% em desnutricdo suspeita ou moderada (categoria B).

Verificando o perfil glicémico, foi visto que as pacientes apresentaram glicemia
em jejum e insullina dentro da normalidade, porém hemoglobina glicada e HOMA-IR
estdo em valores limitrofes e ndo houve diferenca significativa no inicio e final do
tratamento (Tabela 2).

Observou-se prevaléncia de mulheres com excesso de peso e circunferéncia da
cintura elevada no pré tratamento e no pos tratamento. Em relacdo a sindrome
metabdlica, houve aumento no nimero de mulheres com o diagndstico no T1, porém nao

houve diferenca significativa. No que se refere ao colesterol HDL, a maioria das
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pacientes finalizaram o tratamento com valores abaixo do recomendado pela NCEPIII,
havendo diferenca estatistica entre os momentos de inicio e término do tratamento
(Tabela 3).

Tabela 1 - Caracteristicas demogréaficas, de estilo de vida e clinicas de mulheres com cancer de mama
que participaram da coorte e perdas ocorridas durante o seguimento em clinica oncolégica. Recife, 2024.

e Seguimento (n=102) Perdas (n=39) *
Variaveis 0 % 0 % p
Idade (anos)
Adulta 77 75,5 26 66,7 0,29
Idosa 25 24,5 13 33,3
Menopausa
Sim 40 41,2 16 44,4 0,74
Né&o 57 58,8 20 55,6
Uso de tabaco
Sim 8 7,8 6 15,8 0,20**
Né&o 94 92,2 32 84,2
Uso de alcool
Sim 18 17,6 11 30,6 0,10
Né&o 84 82,4 25 69,4
Obesidade
Sim 24 23,5 13 33,3 0,24
Né&o 78 76,5 26 66,7
Diabetes
Sim 16 15,7 7 17,9 0,74
Né&o 86 84,3 32 82,1
Hipertensao
Sim 32 31,7 7 17,9 0,10
Né&o 69 68,3 32 82,1
Dislipidemia
Sim 13 12,7 6 15,4 0,68
Né&o 89 87,3 33 84,6
Tipo de tratamento
Neoadjuvante 68 67,3 27 71,1 0,85
Adjuvante 30 29,7 11 28,9
Estadiamento
I 16 17,2 6 21,4 0,75
1 42 45,2 11 39,3
i 32 34,4 9 32,1
v 3 3,2 2 7,1

*n total é diferente, de acordo com o niumero de respondentes.
Fonte: Banco de dados do estudo. Recife, 2023.



Tabela 2 - Medidas antropométricas e glicémicas de mulheres com cancer de mama no inicio e ao
término do tratamento quimioterapico, avaliadas em clinica oncolégica. Recife, 2024.

Variaveis Inicio Término
n MédiaxDP / N MédiaxDP / p
Mediana(P25-P75) Mediana(P25-P75)
Peso (kg) 102 70,6+14,0 98 69,4+13,5 0,03*
indice de massa corporal 102 27,2+5,0 98 26,7148 0,02*
(kg/m?)

Circunferéncia da cintura (cm) 102 88,9£12,7 94 89,1+12,.3 0,78*
Circunferéncia do pescogo (cm) 102 34,527 94 35,0+2,9 <0,001*
Glicemia de jejum (mg/dL) 100 95,0(89,0-102,0) 82 95,0(89,0-103,0) 0,35**
HbAlc (%) 93 5,6 (5,2-5,9) 77 5,5 (5,2-5,9) 0,37**

Insulina (mU/L) 75 12,0 (7,6-17,0) 77 12,0 (8,9-18,0) 0,73**
HOMA-IR 75 2,7 (1,8-4,7) 75 2,7 (2,1-4,4) 0,51**

*Teste t pareado. **Teste de Wilcoxon.

HbA1c - Hemoglobina glicada;

HOMA-IR - Homeostatic Model Assessment for Insulin Resistance;
DP — desvio-padrao.



Tabela 3 - Estado nutricional, risco cardiovascular e sindrome metabdlica em mulheres com cancer
de mama no inicio e ao término do tratamento quimioterdpico, avaliadas em clinica
oncoldgica.Recife, 2024.

Variaveis Inicio Término p**
N % N %
Excesso de peso*
Sim 64 62,7 56 57,1 1,00
Nao 38 37,3 42 429
Circunferéncia da cintura?
>88cm 49 48,0 43 45,7 0,75
Normal 53 52,0 51 54,3
Circunferéncia da cintura®
>80cm 74 72,5 69 73,4 1,00
Normal 28 27,5 25 26,6
Glicemia de jejum
Elevada 18 17,6 13 15,9 0,34
Normal 82 80,4 69 84,1
Homa-IR
Elevado 38 50,7 37 49,3 0,61
Normal 37 49,3 38 50,7
Colesterol total
Elevado 41 41,8 40 49,4 0,54
Normal 57 58,2 41 50,6
Triglicerideos
Elevado 28 29,5 29 35,8 0,24
Normal 67 70,5 52 64,2
Colesterol HDL
Baixo 49 50,0 51 63,0 0,01
Normal 49 50,0 30 37,0
Sindrome metabdlica
Sim 43 43,4 37 44.6 1,00
Nao 56 56,6 46 55,4
*Indice de massa corporal (IMC) 225,0kg/m? (adultas) ou IMC=27,0kg/m?

(idosas).

**Teste de McNemar.

HDL - High Density Lipoprotein

a- Circunferéncia da cintura segundo critério da NCEPIII : componente da sindrome metabdlica
sendo >88cm

b- Circunferéncia da cintura segundo critério OMS: risco elevado de doenga cardiovascular
sendo >80cm

Avaliando a toxicidade da quimioterapia, verificou-se que mulheres com SM
apresentaram significativamente mais diarreia (p=0,001), fadiga (p=0,02) e vémito grau
2 (p= 0,009 ; p=0,05) (Tabela 4).

N&o houve relagdo da SM com intercorréncias durante o tratamento
quimioterapico: adiamento de ciclo, reducdo de dose de quimioterapico e interrup¢éo do

tratamento.



Mulheres com diagnostico de sindrome metabdlica em t1 (p=0,016)
apresentaram maiores frequéncias de FPP<16 ppm que aquelas sem sindrome
metabodlica. Ndo houve associacdo entre FPP<16 em t0 ou t1 e fadiga, mas houve

associagao entre FPP<16 em t0 (p=0,026) e t1 (p<0,001) com anorexia.

Tabela 4 - Sintomas referidos por mulheres com cancer de mama em tratamento quimioterapico,
segundo o diagndstico de sindrome metabolica pelos critérios do NCEP, avaliadas em clinica
oncoldgica. Recife, 2024.

Inicio Término

N SM % P N SM % p
Anorexia
Sim 25 12 48,0 0,59 20 10 50,0 0,58
Né&o 74 31 419 63 27 429
Constipacao
Sim 43 17 39,5 0,62 35 14 40,0 0,61
Né&o 54 24 44 4 46 21 457
Diarreia
Sim 52 23 44,2 0,77 45 27 60,0 0,001
Nao 46 19 41,3 37 09 243
Disgeusia
Sim 57 24 42,1 0,85 48 23 479 0,38
Nao 41 18 439 34 13 38,2
Distensao
Sim 23 10 43,5 0,94 20 9 450 0,91
Nao 75 32 42,7 62 27 435
Dor abdominal
Sim 24 12 50,0 0,41 23 11 478 0,65
Nao 74 30 40,5 59 25 424
Fadiga
Sim 80 37 46,3 0,15 66 33 50,0 0,02
Nao 18 5 27,8 16 3 188
Mucosite
Sim 29 11 37,9 0,52 25 11 440 0,99
Nao 69 31 449 57 25 439
Nauseas
Sim 72 28 38,9 0,18 57 27 458 0,59
Nao 26 14 53,8 25 9 391
Vomitos
Sim 23 7 30,4 0,16 21 7 333 0,26
Nao 75 35 46,7 61 29 475
Intensidade do
vOmitos***
Grau 1 12 1 8,3 0,009 13 2 154 0,05**
Grau 2 6 4 66,7 8 5 625

*Teste do qui-quadrado de Pearson.**Teste Exato de Fisher.
***Grau 1: sintoma leve
***Grau 2: sintoma moderado
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Pacientes com HOMA-IR>2,71 em t0 apresentaram maior niumero de casos de

diarreia (p=<0,01) que aquelas com HOMA-IR<2,71, conforme apresentado na tabela 5.

Mulheres que finalizaram o tratamento (T1) com resisténcia a insulina (HOMA-
IR>2,71) apresentaram maior frequéncia de vomitos grau 2 (p=0,04), constipacdo grau 2
(p=0,02) e fadiga (p=0,04), resultados apresentados na tabela 5.

Houve relacéo da resisténcia a insulina com intercorréncia durante o tratamento
quimioterapico, visto que mulheres com HOMA-IR>2,71 na admissdo apresentaram
maior frequéncia de adiamento de ciclo (p<0,001) (Tabela 6), assim como as que
apresentaram resisténcia a insulina ao término do tratamento (p=0,05) e ao analisarmos
a ocorréncia de pelo menos uma intercorréncia durante o tratamento qumioterapico,
identificamos associa¢do com o HOMA-IR>2,71 no témino do tratamento (0,02) (Tabela
6).
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Tabela 5 - Sintomas referidos por mulheres com cancer de mama em tratamento quimioterapico,
seqgundo a presenca de resisténcia a insulina (R1), avaliadas em clinica oncolégica. Recife, 2024.

Inicio Término

N RI % p N RI % P
Anorexia
Sim 19 7 36,8 0,16 16 6 375 0,29
Nao 56 31 55,4 59 31 525
Constipacao
Sim 34 16 47,1 0,50 32 14 438 040
Nao 40 22 55,0 41 22 53,7
Diarreia
Sim 39 26 66,7 <0,01 41 22 53,7 0,48
Nao 35 12 34,3 33 15 455
Disgeusia
Sim 41 20 48,8 0,62 45 23 51,1 0981
Nao 33 18 54,5 29 14 48,3
Distensao
Sim 16 10 62,5 0,31 19 9 474 0,79
Nao 58 28 48,3 55 28 50,9
Dor abdominal
Sim 20 11 55,0 0,70 20 8 40,0 0,29
Nao 54 27 50,0 54 29 53,7
Fadiga
Sim 62 32 51,6 0,92 59 33 559 0,04
Nao 12 6 50,0 15 4 26,7
Mucosite
Sim 24 13 54,2 0,74 22 12 545 0,61
Nao 50 25 50,0 52 25 48,1
Nauseas
Sim 59 30 50,8 0,86 54 26 48,1 0,60
Nao 15 8 53,3 20 11 55,0
Vomitos
Sim 18 9 50,0 0,89 19 6 316 0,06
Nao 56 29 51,8 55 31 564
Anorexia
Grau 1 7 7 100,0 0,01 7 1 14,3 0,27**
Grau 2 10 3 30,0 7 4 571
Vomitos
Grau 1 12 5 41,7 0,29** 11 1 9,1 0,04**
Grau 2 5 4 80,0 8 5 625
Constipacao
Grau 1 8 4 50,0 0,70** 18 4 28,6 0,02**
Grau 2 22 9 40,9 10 7 70,0

*Teste do qui-quadrado de Pearson. **Teste Exato de Fisher.
RI - Homa-IR (>2,71)

Grau 1: sintoma leve

Grau 2: sintoma moderado



Tabela 6 - Intercorréncias referidas por mulheres com cancer de mama em tratamento
quimioterapico, segundo a presenca de resisténcia a insulina (RI), avaliadas em clinica oncoldgica.
Recife, 2024.

Variaveis Inicio Término

N RI % P N RI % p
Adiamento do ciclo
Sim 20 16 80,0 <0001 19 13 684 0,05
Nao 54 22 40,7 56 24 429
Reducéo da dose
Sim 12 6 50,0 0,96 9 6 66,7 0,31**
Nao 63 32 50,8 66 31 47,0
Interrupcgéo do tratamento
Sim 3 1 33,3 0,61*>* 2 1 50,0 1,00**
Nao 72 37 51,4 73 36 49,3
Pelo menos 1 intercorréncia
Sim 25 16 64,0 0,10 21 15 714 0,02
Nao 50 22 440 54 22 40,7

*Teste do qui-quadrado de Pearson. **Teste Exato de Fisher. Rl — Homa-IR (>2,71).

Ao compararmos a prevaléncia de sintomas no inicio e término do tratamento
associados a auséncia ou presenca de sindrome metabdlica e resisténcia a insulina,
observamos que pacientes admitidas com o diagnéstico de resisténcia a insulina
concomitante com o diagnéstico de sindrome metabdlica (31,1%) desenvolveram mais
anorexia grau 2 (p=0,01) e vbmito grau 2 (0,02), comparadas aquelas com apenas uma
dessas condicbes (SM: 20,3%; RI:10,8%) ou nenhuma (37,8%). Mulheres que
finalizaram o tratamento identificadas tanto com resisténcia a insulina como a sindrome
metabdlica (34,7%) apresentaram mais diarreia (p=0,03), fadiga (p=0,04), vbmito grau 2
(<0,01) e constipacdo grau 2 (<0,01), comparadas aquelas com apenas uma dessas
condicBes (SM: 13,9%; RI:11,1%) ou nenhuma (40,3%), conforme evidenciado na tabela
7.
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Tabela 7 - Sintomas referidos por mulheres com cancer de mama tratamento quimioterapico
avaliadas em clinica oncoldgica, de acordo com condi¢do metb&olica no inicio do tratamento.
Recife, 2024.

Variaveis Inicio
N  Semcomorbidade  Apenas SM Apenas RI SM+RI p*
n (%) n (%) n (%) n (%)
Anorexia
Sim 19 7 (36,8) 2 (10,5) 5 (26,3) 5 (26,3) 0,09
Nao 55 21 (38,2) 13 (23,6) 3(5,5) 18 (32,7)
Constipagao
Sim 34 15 (44,1) 5(14,7) 3(8,8) 11 (32,4) 0,65
Nao 39 13 (33,3) 10 (25,6) 4 (10,3) 12 (30,8)
Diarreia
Sim 39 11 (28,2) 11 (28,2) 2(51) 15 (38,5) 0,06
Nao 34 17 (50,0) 4 (11,8) 5(14,7) 8 (23,5)
Disgeusia
Sim 41 17 (41,5) 8 (19,5) 4 (9,8) 12 (29,3) 0,94
Nao 32 11 (34,4) 7 (21,9) 3(9,4) 11 (34,4)
Distenséao
Sim 16 6 (37,5) 4 (25,0) 0(0,0) 6 (37,5) 0,55
Nao 57 22 (38,6) 11 (19,3) 7(12,3) 17 (29,8)
Dor abdominal
Sim 20 8 (40,0) 2 (10,0) 1(5,0) 9 (45,0) 0,36
Nao 53 20 (37,7) 13 (24,5) 6 (11,3) 14 (26,4)
Fadiga
Sim 61 23 (37,7) 11 (18,0) 6 (9,8) 21 (34,4) 0,52
Nao 12 5(41,7) 4 (33,3) 1(8,3) 2 (16,7)
Mucosite
Sim 24 10 (41,7) 6 (25,0) 1(4,2) 7(29,2) 0,73
Nao 49 18 (36,7) 9 (18,4) 6 (12,2) 16 (32,7)
Nauseas
Sim 59 25 (42,4) 11 (18,6) 4 (6,8) 19 (32,2) 0,20
Nao 14 3(21,4) 4 (28,6) 3(21,4) 4 (28,6)
Vomitos
Sim 18 8 (44,4) 5 (27,8) 1(5,6) 4(22,2) 0,62
Nao 55 20 (36,4) 10 (18,2) 6 (10,9) 19 (34,5)
Anorexia
Grau 1 7 3(42,9) 0 (0,0) 4 (57,1) 0(0,0) 0,01
Grau 2 10 3 (30,0 2 (20,0) 0(0,0) 5 (50,0)
Vomitos
Grau 1 10 7 (70,0) 2 (20,0) 0(0,0) 1(10,0) 0,02
Grau 2 5 0(0,0) 2 (40,0) 1(20,0) 2 (40,0)
Constipagdo
Grau 1 22 11 (50,0) 3(13,6) 2(9,1) 6 (27,3) 0,61
Grau 2 8 3 (37,5) 0 (0,0) 1(12,5) 4 (50,0)

*Teste Exato de Fisher.

RI - Homa-IR (>2,71)

SM - segundo critérios NCEP
Grau 1: sintoma leve

Grau 2: sintoma moderado



Tabela 8 - Sintomas referidos por mulheres com cancer de mama tratamento quimioterapico
avaliadas em clinica oncoldgica, de acordo com condi¢do metb&olica no término do tratamento.

Recife, 2024.
Variaveis Inicio
N  Sem comorbidade  Apenas SM Apenas RI SM+RI p*
n (%) n (%) n (%) n (%)
Anorexia
Sim 16 6 (37,5) 2(12,5) 4 (25,0) 4 (25,0) 0,28
Nao 56 23 (41,1) 8(14,3) 4(7,1) 21 (37,5)
Constipagao
Sim 30 14 (46,7) 5 (16,7) 3 (10,0 8 (26,7) 0,71
Nao 40 15 (37,5) 5(12,5) 4 (10,0) 16 (40,0)
Diarreia
Sim 40 12 (30,0) 4 (10,0) 6 (15,0) 18 (45,0) 0,03
Nao 31 17 (54,8) 6 (19,4) 1(3,2) 7 (22,6)
Disgeusia
Sim 43 17 (39,5) 5(11,6) 5(11,6) 16 (37,2) 0,81
Nao 28 12 (42,9) 5(17,9) 2(7,1) 9(32,1)
Distenséao
Sim 19 7 (36,8) 4(21,1) 3(15,8) 5 (26,3) 0,45
Nao 52 22 (42,3) 6 (11,5) 4(7,7) 20 (38,5)
Dor abdominal
Sim 20 8 (40,0) 3 (15,0 4 (20,0) 5 (25,0) 0,29
Nao 51 21 (41,2) 7(13,7) 3(5,9) 20 (39,2)
Fadiga
Sim 56 18 (32,1) 9(16,1) 7 (12,5) 22 (39,3) 0,04
Nao 15 11 (73,3) 1(6,7) 0 (0,0) 3(20,0)
Mucosite
Sim 21 8(38,1) 4 (19,0 1(4,8) 8 (38,1) 0,70
Nao 50 21 (42,0) 6 (12,0 6 (12,0) 17 (34,0)
Nauseas
Sim 51 21 (41,2) 7(13,7) 6 (11,8) 17 (33,3) 0,88
Nao 20 8 (40,0) 3 (15,0 1(5,0) 8 (40,0)
Vomitos
Sim 19 11 (57,9) 1(5,3) 2 (10,5) 5 (26,3) 0,30
Nao 52 18 (34,6) 9(17,3) 5 (9,6) 20 (38,5)
Anorexia
Grau 1 7 1(14,3) 2 (28,6) 2 (28,6) 2 (28,6) 0,34
Grau 2 7 4 (57,1) 0(0,0) 2 (28,6) 1(14,3)
Vomitos
Grau 1 9 8 (88,9) 0(0,0) 1(11,2) 0(0,0) <0,01
Grau 2 6 1(16,7) 1(16,7) 1(16,7) 3(50,0)
Constipagdo
Grau 1 17 11 (64,7) 0 (0,0) 3(17,6) 3(17,6) <0,01
Grau 2 9 2 (22,2) 4 (44,4) 0 (0,0) 3(33,3)




7 DISCUSSAO

Nesta pesquisa observou-se um discreto aumento percentual da SM ao término
do tratamento, embora sem diferenca estatistica. Este dado contrasta com um estudo
norte-americano envolvendo 153 mulheres com cancer de mama, que avaliou os efeitos
imediatos da quimioterapia sobre os componentes da sindrome metabdlica, encontrando
que, apdés a quimioterapia, 72,5% das participantes foram diagnosticadas com a
sindrome metabdlica (DIELI-CONWRIGHT et al.,, 2016). No entanto, apresenta
semelhanca com um estudo brasileiro realizado com 78 mulheres, o qual indicou que
41,9% das participantes desenvolveram a sindrome metabodlica apds o tratamento
(BERING et al., 2014).

Considerando a complexidade da sindrome metabdlica (SM) e suas disfuncdes
metabdlicas, a interagdo com a quimioterapia torna-se complexa, envolvendo diversos
processos celulares. No entanto, é valido investigar se as manifestacfes da SM podem
contribuir para o surgimento de sintomas e desencadear complicacbes durante o
tratamento quimioterdpico. Nossas descobertas revelaram que mulheres com SM
apresentaram significativamente mais incidéncias de diarreia, fadiga e vomitos.
Entretanto, ndo identificamos uma correlacdo entre a presenca da SM e complicacdes
durante o tratamento quimioterapico, tais como o adiamento de ciclos, a reducao da dose
do agente quimioterapico ou a interrup¢éo do tratamento. E conhecido que a sindrome
metabdlica esta fortemente associada a um aumento de risco, uma resposta menos
eficaz ao tratamento, progressao invasiva e um prognéstico desfavoravel no cancer de
mama (DONG et al., 2021).

Embora o diagnéstico da sindrome metabdlica dependa apenas de exames de
rotina, dispensando o uso de novas tecnologias ou equipamentos, oferecendo vantagens
notaveis, como baixo custo, alta eficiéncia e facilidade de aplicacao, possibilitando uma
previsao eficaz da resposta ao tratamento quimioterapico, sdo escassos 0s estudos que
estabelecem uma relacdo entre a sindrome metabdlica e sua capacidade preditiva para
a toxicidade quimioterapica no cancer de mama.

Um estudo realizado na China com 150 mulheres diagnosticadas com cancer de
mama destacou que o diagnéstico da sindrome metabdlica antes do inicio da
quimioterapia foi preditivo de uma resposta desfavoravel (resposta patologica completa,
P = 0,003; resposta clinica, P = 0,033; resposta patoldgica, P < 0,001)(LU et al., 2022).

Além disso, Srinivasalu et al. conduziu um estudo transversal retrospectivo com 331
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pacientes, das quais 64,3% eram obesas. Ao serem comparadas com pacientes de peso
adequado, observou-se que as pacientes com obesidade apresentaram neuropatia
significativa (30,5%) em todos os graus (p = 0,027), 30,5% exibiram mielossupresséo de
graus 2 e 3 (p<0,001), 14,5% referiram émese de todos os graus (p=0,031) e 13,1%
manifestaram mialgia (p = 0,001) (SRINIVASALU et al., 2017). Além disso, outro estudo
identificou um aumento nas toxicidades de grau =23 (hematoldgicas e ndo hematoldgicas)
em pacientes com sobrepeso ou obesos, avaliado tanto pela superficie corpérea quanto
pelo IMC (MORRISON et al., 2018). No entanto, é importante ressaltar que a amostra da
pesquisa era composta exclusivamente por individuos idosos (>65 anos), o que difere do
perfil da populacédo analisada no presente estudo.

Schmidt, et al. (2017), buscou verificar, entre outros fatores, como a obesidade
poderia influenciar a fadiga fisica em pacientes em terapia anticarcinogénica. O estudo
identificou que o indice de massa corporal (IMC) classificado como obesidade estava
consistentemente associado ao aumento da fadiga fisica durante e apds o tratamento do
cancer (SCHMIDT et al., 2018). No presente estudo, foi observado que a fadiga nao
apresentou associacdo com IMC, mas sim com a presenca da sindrome metabdlica. Isso
sugere que outros fatores, além do peso corporal, podem desempenhar um papel
significativo na manifestacdo da fadiga em pacientes durante e apds o tratamento
quimioetrapico. A fadiga relacionada ao cancer e/ou terapéutica oncoldgica € uma
experiéncia individual em termos de duracdo e intensidade, caracterizada pela
persisténcia do cansaco mesmo apoés periodos de repouso (MOCK et al., 2007). Sua
origem é multifatorial e pode estar associada aos efeitos da quimioterapia no sistema
nervoso central, bem como a ativacdo do sistema imunoldgico, a presenca de
mediadores inflamatorios e a alteracfes metabdlicas (GUTSTEIN, 2001).

Na atual pesquisa, ndo foi observada uma associacdo entre a sindrome
metabdlica e o adiamento de ciclo, a reducdo da dose de quimioterapico e a interrupcao
do tratamento. Por outro lado, um estudo de coorte retrospectivo com 9.672 mulheres
submetidas a quimioterapia relatou que as doses de quimioterapicos foram reduzidas em
11% dos pacientes com sobrepeso, 20% dos obesos e 37% dos pacientes gravemente
obesos. A reducdo no primeiro ciclo mostrou-se independentemente associada ao
excesso de peso (P = 0,03), obesidade (P < 0,001), obesidade grave (P < 0,001), idade
superior a 60 anos (P < 0,001) e presenca de uma condicdo comorbida grave (P = 0,03)
(GRIGGS; SORBERO; LYMAN, 2005).
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No contexto do HOMA-IR, observou-se que mulheres com um indice superior a
2,71 antes do tratamento apresentaram uma maior incidéncia de diarreia (p=<0,01)
durante o tratamento. Ja aquelas que iniciaram o tratamento com um HOMA-IR inferior
ao ponto de corte, mas desenvolveram resisténcia a insulina ao longo do processo,
demonstraram maior frequéncia de constipacédo de grau 2 (p=0,02), fadiga (p=0,04) e
vomitos de grau 2 (p=0,04) em comparacao com aquelas que mantiveram um HOMA- IR
< 2,71. Com relacdo a intercorréncia do tratamento, as mulheres que ao inicio do
tratamento quimioterapico apresentaram resisténcia a insulina tiveram maior frequéncia
de adiamento de ciclo (p=<0,001) e aquelas que finalizaram o tratamento com HOMA- IR
>2,71 apresentaram pelo menos uma intercorréncia (p=0,02).

Os estudos sdo escassos na tematica de HOMA-IR e toxicidade da
quimioterapia, porém ja € bem consolidado o efeito do tratamento e medicacdes de
suporte como potenciais contribuintes para o desenvolvimento da resisténcia a insulina.
(BELL et al., 2014). Um estudo recente com mulheres ndo diabéticas, diagnosticadas
com cancer de mama e tratadas com quimioterapia, revelou que a probabilidade de
alcancar uma resposta patoldgica completa em pacientes com resisténcia a insulina foi
4,7 vezes menor em comparagdo com aquelas sem resisténcia a insulina. (ALAN et al.,
2020).

Ao analisar os resultados do indice de resisténcia a insulina e sindrome
metabolica em relacdo a toxicidade, notamos uma incidéncia mais elevada desses
eventos em mulheres com esses diagnosticos, especialmente em relagdo a vomitos,
fadiga e alteracdes na funcdo intestinal, sendo observada uma associacdo mais
pronunciada com diarreia em pacientes com sindrome metabdlica e com constipacao
naquelas que apresentavam resisténcia a insulina.

Estudo brasileiro com objetivo de avaliar os sintomas gastrointestinais em
mulheres durante o tratamento quimioterapico, identificou que 74,2% apresentaram
nausea, 43,3% dor abdominal, 40,7% diarreia, 39,2% vomito e 37,6% constipacdo. A
ocorréncia de trés a cinco toxicidades esteve relacionada com a ocorréncia de fadiga
(p=0,002) e perda de peso (p=0,003). Os agentes quimioterapicos experimentados nao
influenciaram nessas toxicidades. Por fim, houve nausea e vomito (p<0,001), bem como
dor abdominal e diarreia (p=0,003) (KAMEO et al., 2021). Contudo, € importante ressaltar
gue esse estudo nao incluiu uma avaliagdo do estado nutricional das pacientes, tornando

dificil inferir o impacto da desordem metabdlica no efeito da droga e toxicidade.
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Quanto aos exames bioguimicos, em nosso estudo, apesar de nao
evidenciarmos diferenca estatistica, observamos um aumento percentual nas pacientes
gue apresentavam colesterol total e triglicerideos elevados ao compararmos o inicio e o
final do tratamento. Um achado estatisticamente significativo foi 0 aumento no percentual
de mulheres com niveis de HDL abaixo do recomendado ao término do tratamento. Um
estudo realizado na China com 1356 mulheres conduziu uma andlise clinica do
metabolismo lipidico no sangue antes e ap0s a quimioterapia e 0s resultados indicaram
um aumento estatisticamente significativo nos niveis médios de triglicerideos e uma
reducdo do HDL apds o tratamento quimioterapico (p=0,05) (SUN et al., 2020). Além
disso, outra pesquisa mostrou que houve aumento 10,6% do colesterol total quando
comparados aos valores pdés-quimioterapia (p < 0,001) (DIELI-CONWRIGHT et al.,
2022). Igualmente, outra pesquisa evidenciou que muitos indices de lipidios no sangue
aumentaram significativamente apos a quimioterapia (DONG et al., 2022).

No contexto do perfil glicidico, ndo se observou diferenca estatisticamente
significativa entre os periodos pré e pos-tratamento. Entretanto, nota-se uma reducao no
percentual de mulheres com glicemia de jejum elevada. Importa ressaltar que, embora
nao haja diferenca estatisticamente significativa entre os periodos pré e pés- tratamento,
os valores de hemoglobina glicada e HOMA-IR encontram-se em uma faixa limitrofe.
Esses dados contrapdem-se a diversos estudos que mostraram significancia na elevacéo
nos niveis de glicose sanguinea, HOMA-IR, insulina e HbAlc apds o tratamento
guimioterapico (DIELI-CONWRIGHT et al.,, 2022; SUN et al., 2020; WYSOCKI;
WIERUSZ-WYSOCKA, 2010).

Ao analisar os resultados bioquimicos deste estudo, observou-se um impacto
relativamente pequeno da quimioterapia, em comparacdo com estudos envolvendo uma
populacado e tematica semelhantes. Isso pode ser atribuido ao tamanho da amostra, ao
periodo de estudo ou a duracdo da exposi¢cdo. Em um estudo observacional prospectivo
gue acompanhou mulheres com cancer de mama por aproximadamente 5 anos, todas
as medidas de composicdo corporal demonstraram uma piora estatisticamente
significativa no seguimento, quando comparadas aos valores pés-quimioterapia(DIELI-
CONWRIGHT et al., 2022).

Outro estudo observacional, publicado em 2016, evidenciou que apds a
conclusdo da quimioterapia, a sindrome metabdlica e seus componentes tornaram-se

fatores de risco significativos (P < 0,01). Entre eles, o nivel de glicemia em jejum
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apresentou uma alteracdo de 20,3%, enquanto o nivel de triglicerideos registrou uma
alteracdo de 18,4%, sendo esta Ultima mais significativa. Todos 0s componentes
individuais da sindrome metabdlica, assim como a pontuacédo global, aumentaram de
forma significativa (P <0,01) apds a quimioterapia. O peso corporal, os lipidios e os
marcadores do metabolismo também apresentaram aumento estatisticamente
significativo (P <0,01) (DIELI-CONWRIGHT et al., 2016). Kabat et al. mostra que o
HOMA-IR esta fortemente associado a SM (41% das mulheres com SM estavam no
quartil mais alto de HOMA-IR comparado com 7,5% de mulheres sem SM ( P <0,0001)
(KABAT et al., 2017).

Na tematica da dislipidemia, o nosso estudo revelou que 12,7% das pacientes
com cancer apresentaram também alteracdes no metabolismo da gordura. Dado
divergente de pesquisas que indicam a incidéncia de dislipidemia em pacientes com
cancer de mama supera a observada em individuos saudaveis (CHOWDHURY et al.,
2021; XU et al., 2020). Uma investigacado envolvendo 150 mulheres asiaticas destacou
gue a ocorréncia de dislipidemia foi significativamente maior em pacientes com cancer
de mama (96%) em comparacao com mulheres saudaveis (84%) (CHOWDHURY etal.,
2021). Além disso, um estudo recente relatou que a presenca da dislipidemia antes da
guimioterapia neoadjuvante afetou a taxa de resposta patoldgica completa do cancer de
mama (LU et al., 2022). Portanto, é visto que alguns estudos demonstraram que a
dislipidemia é um fator de alto risco para 0 mau prognéstico do cancer de mama
(NELSON et al., 2013; RODRIGUES DOS SANTOS et al., 2014).

No que se refere a Hipertensédo Arterial, € estimado que 27% das mulheres
brasileiras apresentem essa comorbidades (VIGITEL, 2018). Entretanto, dados de
estudos com mulheres diagnosticadas com neoplasia de mama revelaram uma maior
incidéncia de HA, registrando percentuais de 54,2% e 51,3%. Esses resultados
contrastam com o estudo atual, que apontou uma taxa de 31,7% de mulheres hipertensas
(CUNHA; SANTIAGO; MOTTA, 2018; MOTOKI et al., 2022). Em relacdo ao DM, a
estimativa aponta que 8,1% das mulheres brasileiras sdo afetadas por essa patologia.
Porém, ao compararmos esse dado com o grupo de mulheres que enfrentam o cancer
de mama e possuem essa comorbidade, observamos, na literatura, uma incidéncia mais
expressiva. Um estudo conduzido no Rio de Janeiro evidenciou uma prevaléncia de
16,3% de mulheres com diabetes no inicio do tratamento para o cancer de mama. Além
disso, a pesquisa de Motoki et al. identificou 11,6% das pacientes com DM, apresentando

resultados semelhantes aos obtidos na presente investigacao, que
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revelou uma proporgéo de 15,6% de mulheres com esse diagndstico associado
(CUNHA; SANTIAGO; MOTTA, 2018; MOTOKI et al., 2022).

No Brasil, a pesquisa Vigilancia de Fatores de Risco e Protecao para Doengas
Crbnicas por Inquérito Telefénico aponta uma prevaléncia de 51,7% de mulheres
sedentarias (VIGITEL, 2023). Neste estudo vimos um indice superior, sendo 74,1% da
populacdo sedentéaria no momento do diagnéstico, concordando com pesquisa brasileira,
gue identificou que o sedentarismo estava presente em 72% das pacientes com cancer
de mama (MOTOKI et al., 2022). Uma consideracdo relevante € que ao término do
tratamento observou-se uma diminuicdo do sedentarismo para 67,6%. Esse declinio
pode ser interpretado comoum reflexo do impacto das orientacdes para um estilo de vida
saudavel promovidas pela equipe de saude. Essa observacéo corrobora com um estudo
de intervencdo, realizado na Itélia, o qual também constatou um aumento na pratica de
atividade fisica nos 12 meses subsequentes ao diagnéstico (PEDERSINI et al., 2023).

Em nosso estudo, foi observada uma diminui¢do significativa no peso corporal
(p=0,03) e IMC (p=0,02) entre o inicio e o final do tratamento quimioterapico, em
contraponto a diversos estudos que reportaram ganho de peso em mulheres com cancer
de mama sob quimioterapia (GANDHI et al., 2019; GOYAL et al., 2022; HEIDEMAN et
al., 2009). No entanto, uma pesquisa com 215 mulheres, recebendo acompanhamento
nutricional, verificou que as pacientes com cancer de mama perderam em média 0,68 kg
de peso corporal, de uma semana antes até 12 meses ap0s o término da quimioterapia,
com tendéncia linear no periodo do estudo (PEDERSINI et al., 2023). Um estudo de
revisdo abordou ensaios clinicos concluidos e em andamento que avaliaram uma
intervencgédo dietética baseada no comportamento, com ou sem a inclusdo de atividade
fisica, e focalizaram na prevencao do ganho de peso durante o tratamento do cancer de
mama. Os resultados indicaram que a prevencdo do ganho de peso ou a promocao da
perda de peso em pacientes com neoplasia mamaria submetidas a quimioterapia foi
alcancada em alguns, mas ndo em todos os ensaios clinicos randomizados que se
basearam em intervencdes dietéticas e de atividade fisica (THOMSON; REEVES, 2017).
Foi evidenciado em uma pesquisa que a simples coleta dos habitos alimentares dos
pacientes com cancer de mama por um nutricionista foi eficaz na prevencdo do ganho
de peso antes e imediatamente apds a quimioterapia (PEDERSINI et al., 2021).

No entanto, apesar das pacientes evidenciarem uma perda ponderal
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significativa durante o tratamento, o IMC médio permaneceu na classificagdo de excesso
de peso tanto no inicio quanto no término do tratamento. Esse cenario se assemelha a
um estudo que reportou um IMC médio de 28,5+5,5 em uma populacdo semelhante
(MOTOKI et al., 2022). Outras medidas antropométricas que potencializam o risco
metabdlico, como a circunferéncia da cintura e do pescoco, neste estudo demonstraram-
se superiores ao recomendado tanto no inicio quanto no final do tratamento (88,9cm
+12,7 -89,1cm 12,3 e 34,5 2,7 - 35,0 +2,9, p=<0,001,

respectivamente), mesmo havendo reducdo do percentual de mulheres com
circunferéncia da cintura elevada ao término do tratamento.

Esses achados corroboram com uma pesquisa envolvendo mulheres da mesma
regido em tratamento oncoldgico, a qual também evidenciou uma alta incidéncia de
obesidade abdominal, indicando um risco cardiovascular muito elevado, com pacientes
apresentando uma circunferéncia da cintura de 99,16cm +11,94, e uma circunferéncia do
pescoco de 37,14cm +3,14, medidas que também estdo associadas ao risco metabdlico
(MENESES; CUNHA; BURGOS, 2020). Bem como foram observados resultados
semelhantes em um estudo canadense, que apontou uma média de circunferéncia da
cintura de 94,6 + 14,0 cm em pacientes com cancer de mama (BELL et al., 2014)

Mais da metade da amostra apresentou excesso de peso tanto no inicio (62,7%)

guanto no final do tratamento (57,1%), uma prevaléncia que estd em consonancia com
estudos nacionais (CUNHA; SANTIAGO; MOTTA, 2018; MENESES; CUNHA; BURGOS,
2020; MOTOKI et al., 2022; PAPA; PIRFO; MURAD, 2013;
RIBEIRO et al., 2023) e internacionais (BELL et al., 2014; CHAN et al., 2014; RENEHAN
et al., 2008; SUN et al., 2018). No entanto, esses resultados estdo em discordancia com
o0 estudo de Pedersini et al., que identificou que menos da metade (39,7%) das mulheres
apresentavam excesso de peso no inicio do tratamento (PEDERSINI et al., 2023)

Esse cenario, em conjunto com achados de outros estudos apresentados na
atual discusséo, justificam os resultados encontrados nesta pesquisa, sendo eles a
confirmacdo de que as mulheres que ndo apresentam SM e resistencia a insulina
vivenciam o processo da quimioterapia com menos toxicidade. Também é plausivel que
a quimioterapia tenha influenciado os critérios da sindrome metabdlica e contribuido para
o0 aumento do perfil oxidativo das mulheres. Além das mudancas observadas no peso e

na composicao corporal durante as avaliacdes, as alteracdes nos niveis séricos
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dos exames bioquimicos também sugerem um impacto significativo da quimioterapia nos
parametros metabdlicos e oxidativos das pacientes.

Esses resultados reforcam a importancia de um acompanhamento
multiprofissional regular para avaliar o perfil dos pacientes, implementar estratégias de
tratamento individualizadas e focar na minimizacdo das doencas cronicas né&o
transmissiveis. Essa abordagem pode contribuir significativamente para a melhoria da
resposta ao tratamento oncologico.

Entre as limitacdes do estudo destacam-se que esta analise ndo controlou os
diversos regimes de tratamento dos participantes e o uso das medicacdes profiléticas
para controle de sintomas do tratamento quimioterapico. Por ser um estudo de coorte,
houve perda de seguimento de algumas pacientes, o que pode ter impactado na analise
comparativa no inicio e no término do tratamento quimioterdpico. Outro ponto é a
auséncia de dados bioquimicos pode ter subestimado o diagnostico da sindrome
metabdlica/resisténcia a insulina, considerando que as pacientes realizavam a coleta em

outra instituicdo e eram responsaveis por trazer os resultados para a consulta nutricional.
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8 CONCLUSAO

A sindrome metabdlica esteve presente em aproximadamente metade da
populacao no inicio e término do tratamento quimioterapico e esteve relacionada com a
presenca de diarreia (p=0,001), vomito grau 2 (p=0,05) e fadiga (p=0,02), sendo preditora
de toxicidade durante a quimioterapia. Porém, estas toxicidades nao ocasionaram
intercorréncias durante o tratamento.

No que se refere a resisténcia a insulina, foi encontrada em 50,7% no inicio do
tratamento e 49,3% no final. Esta condicéo foi estatisticamente significativa (p<0,05)
guando associada ao aparecimento da diarreia, constipacdo grau 2, vomito grau 2 e
fadiga, sendo também preditora de toxicidade durante a quimioterapia. Destaca-se que
mulheres com resisténcia a insulina ao diagnostico do cancer de mama apresentaram
maior frequéncia de intercorréncia durante o tratamento (p=0,02).

Aquelas que apresentaram resisténcia a insulina concomitante com a SM
desenvolveram mais diarreia (p=0,03), fadiga (p=0,04), vOmito grau 2 (p<0,01) e
constipacao grau 2 (<0,01), comparadas aquelas com apenas uma dessas condi¢des ou

nenhuma.
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APENDICE B — CARTA DE ANUENCIA

oncaunichs MULTTHEMO &:

CARTA DE ANUENCIA

Declaramos para os devidos fins, que aceitaremos as pesquissdoras ¢ equipe de pesquisa: Eryka
Maria dos Santos ¢ Tamires Regisa da Silva Cunha a desenvolver o projeto de pesquisa intitulado:
Obesidade sarcopénica ¢ sindrome metabdlica como preditores de toxicidade no tratamento
quimioteripico em portadoras de cincer de mama, que estd sob a coordenagio de: Bruno Pacheco,
cujo objetivo é: avalir a prevaléncia de obesidade sarcopénica ¢ sindrome metabdlica ¢ seus
impactos no riaco do toxicidode no tralamento quimioteripion em portadorns de cincer de mama. A
aceitacio esté condicionada a0 cumprimento dos pesquisadoras aos requisitos da Resoluglo 466/12
e suas complementares, comprometendo-se n whilizar os dados e maleriais coletados,
exclusivamente para o fins da pesquisa. A coletn de dados da pesquisa s poderd ter inicio apds
) a2 de Fii -

Recife, 22 de Junho de 2021,

Representante Legal
Dr. Bruno Pacheco
CRM 15.205

M&’fgﬁ
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APENDICE C — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDO - TCLE

(De acordo com a resolugéo 466/2012-CNS/CONEP)

Eu, ’

paciente/responsavel pelo paciente em tratamento na Multihemo/Oncoclinicas, com

0 registro n° , declaro que fui devidamente informada pelas Nutricionistas
Eryka Maria dos Santos e Tamires Regina da Silva Cunha,
sobre as finalidades da pesquisa intitulada
“OBESIDADE SARCOPENICA E SINDROME METABOLICACOMO
PREDITORES DE TOXICIDADE NO TRATAMENTO QUIMIOTERAPICO
EM PORTADORES DE CANCER DE MAMA”

A referida pesquisa tem como objetivo avaliar a frequéncia de obesidade
sarcopénica e sindrome metabdlica em pacientes com neoplasia de mama em
tratamento quimioterapico. A tematica é importante uma vez que a influéncia da
sarcopenia e da sindrome metabdlica na toxicidade ao tratamento quimioterapico
ainda nao foram suficientes descritas. Dessa forma, este estudo podera fornecer
informacgdes fundamentais para a compreensédo da magnitude dessas condicfes em
pacientes oncoldgicos e seus fatores de risco. Como beneficios, o desenvolvimento
desse estudo favorecerd a realizacdo de uma avaliagdo nutricional aprofundada em
cada participante. Além disso, uma vez diagnosticada a sarcopenia e/ou a sindrome
metabdlica, as medidas terapéuticas serdo instituidas, sendo assegurada a
intervencdo nutricional apropriada para cada condicdo, visando melhorar as
condicdes de saude da paciente e prevenir complicacdes associadas.

Estou perfeitamente ciente de que:

1. Concordei em participar da pesquisa sem que recebesse nenhuma pressao dos
que participam do projeto.

2. Fui informada que, por ser uma participagéo voluntaria e sem interesse financeiro,
nao tenho direito a nenhuma remuneracao.

3. Sera feita uma avaliacéo nutricional composta por: peso, altura, circunferéncia do
pescoco, circunferéncia da cintura, circunferéncia da panturrilha. Essas medidas
fazem parte da rotina de avaliac&do nutricional do pacientes e inclui apenas medidas
simples em balanca e com fita métrica.

4. Sera aplicado o teste de forca de preenséo palmar e velocidade de marcha, para
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avaliar a forca muscular e a performance fisica. A forca de preensdo palmar sera
avaliada pelo dinamémetro, um equipamento que mede a forca do aperto de mao.
Constitui uma medida simples, ndo invasiva, em que 0 paciente apertard um
instrumento com a méo capaz de quantificar sua forca. O teste de velocidade de
marcha, por sua vez, compreende uma caminhada em velocidade normal do paciente

sobre uma superficie plana e delimitada.

5. As pacientes serdo avaliadas através da biompedancia, que € um método que visa

uma avaliacdo mais detalhada da composi¢éo corporal.

6. A coleta de informacdes clinicas, sociodemograficas ou sintomas, serdo obtidos
através de um questionario ou através do meu prontuario clinico.

7. Serei informado sobre minha condi¢c&o nutricional e caso haja alguma alteracéo do
estado nutricional serei orientada pela nutricionista sobre as medidas que devo adotar
para melhorar minha condi¢cdo ou serei encaminhada para o servico de nutricdo do
setor.

8. Continuarei sendo atendido e dispondo de toda a atencdo devida nesta clinica,

independente da minha participagéo na pesquisa.

9. Fui informado que a realizacdo da presente pesquisa nao implicara em maiores
riscos aos participantes. Porém, podera haver alguns desconfortos ou
constrangimento decorrentes da entrevista e/ou avaliacdo antropométrica. A fim de
minimizar qualquer tipo de constrangimento, as perguntas e avaliacdo dos pacientes
serao feitas individualmente e em sala reservada. Para minimizar os possiveis riscos
sera solicitado aos individuos que caminhem com passos habituais e confortaveis.
Durante o percurso, as participantes serdo seguidas de perto pela avaliadora, para
conferir-lhes seguranca, sem que a mesma interfira na sua velocidade natural.

10. Poderei abandonar a qualguer momento a pesquisa caso nao me sinta satisfeito,
sem que isso venha a prejudicar o atendimento na Multihemo/Oncoclinicas.

11. Toda a pesquisa sera realizada nesta clinica, em sala exclusiva e os dados seréo
coletados individualmente.

12. Antes de cada procedimento do estudo, as voluntarias serdo previamente
instruidas e esclarecidas quaisquer davidas que venham a surgir.

13. Qualquer davida com relacéo a esta pesquisa devo me dirigir ao Setor de
Nutricdo do Multihemo/Oncoclinicas através do telefone 81-3225-0533, ou pelo
endereco Av. Agamenom Magalhaes, 231 — llha do Leite, Recife — PE — CEP:

50070-460, 30° andar. Se quiser algum esclarecimento do Comité de Etica e
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Pesquisa, devo me dirigir ao Comité de Etica do Hospital de Cancer de Pernambuco,
localizado na Av. Cruz Cabuga, 1597 - Santo Amaro, Recife - PE, 50040-000. Fone:
(81) 3217-8005, E-mail: cep@hcp.org.br.

Li as informacgdes acima e entendi o proposito deste estudo, assim como 0s
beneficios e riscos potenciais da participacdo no mesmo. Tive a oportunidade de fazer
perguntas e todas foram respondidas.

Eu, por intermédio deste documento, dou livremente meu consentimento para
participar neste estudo, sendo esse termo emitido em duas vias, ficando uma via

comigo e outra com o pesquisador.

Recife, de de 202 _.
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APENDICE D — TERMO DE CONFIDENCIALIDADE

(Elaborado de acordo com a Resolucao 466/2012-CNS/CONEP)

Grupa

oncauniCAs MULTIHEMO &,

CONFIDENCIALIDADE DOS PARTICIPANTES DA PESQUISA

Titulo do projeto;: Obesidade sarcopénica e sindrome metablica como preditores de toxicidade no
tratamento quimioterdpico em portadoras de ciincer de mama
Pesquisadoras responsiveis: Eryka Maria dos Santos ¢ Tamires Regina da Silva Cunha

Instituigio Proponente: Multihemo Servicos Médicos S.A (Grupo Oncoclinicas)

Nos, Eryka Maria dos Santos ¢ Tamires Regina da Silva Cunha, pesquisadoras responsdveis do referido
Projeto de Pesquisa, que serd conduzido na Multihemo Servigos Médicos S.A (Grupo Oncoclinicas),
declaram que toda equipe envolvida no estudo, manterd em cardter irrevogével ¢ por prazo indeterminado,

sigilo absoluto ¢ confidencialidade em relacio 3 identificagio dos sujeitos de pesquisa e demais dados deles
obtidos.

Recife, 22 de Junho de 2021

Atenciosamente;
Eryke Santos
Esp. Em Nutrigao Clinica
- . __ Mestre bm Cirurgia
T pokquisadora Respovdsivel CRNIG 16492
Tanfjres Cunha
e e pe o _ soica

Pesquisadora Rcs;;on;:’a‘\'/cl 16676
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ANEXO A — AVALIACAO SUBJETIVA GLOBAL PRODUZIDA PELO
PROPRIO PACIENTE(ASG-PPP)

Scored Patient-Generated Subjective Global Assessment
i; [Avaliagdo Subjetiva Global — Preenchida Pelo Paciente]

PG-SGA
Histéria: As caixas 1-4 foram feitas para serem completadas pelo paciente e sdo
chamadas de versdo PG-SGA Short Form.

Identificac3o do paciente:

1. Peso:

Resumindo meu peso atual e recente:

Eu I peso ap: d kg

Eu tenho aproximad. 1metroe om

Ha 1 més eu costumava pesar kg

Ha 6 meses atrds eu costumava pesar kg
Durante as duas Gltimas semanas 0 meu peso:

0 diminulu O ficou igual 0 aumentou wi

Caixa1 D

Indicar soma total (Ver formulirio 1)

2. Ingestdo alimentar: Comparada com minha alimentacdo habitual,
no gitimo més, eu tenho comido:

[ a mesma coisa (o
[ mais que o habitual

1 menos que o habitual ¢y
Atualmente, eu estou comendo:

O a mesma comida (sélida) em menor quantidade que o habitual iy
O @ mesma comida (s6lida) em pouca quantidade 1z
[ apenas alimentos liquidos i3

O apenas suplementos nutricionais 13
[ muito pouca de de qual | 8
O apenas alimentagdo por sonda ou pela veia o Caixa2 I:l

Indicar valor mais alto

3. Sintomas: Durante as duas Gitimas semanas, eu tenho tido os

wemeknpedemdemmosﬂkﬁeme(mmmdnsosggsﬂmsemhdo)
I sem problemas para me alimentar (o,
[ sem apetite, apenas sem vontade de comer ;3

4. dades e funcdo:
No dltimo més, de um modo geral eu consideraria a minha atividade (fun¢do)
como:

[ normal, sem nenhuma limitagdo o

[ nduseas (enjoos) 0 vmitos ) O ndo totalmente normal, mas capaz de manter quase todas as atividades
[ obstipago (intestino preso) (1 O diarrela 3 normais (y
1 feridas na boca ) O bocaseca 1 sem disposigdo para a maioria das coisas, mas ficando na cama ou na
[ coisas tém gosto estranho ou [ os cheiros me incomodam () cadeira menos da metade do dia 2

ndo tém gosto (y O me sinto rapidamente [ capaz de fazer pouca atividade e passando a maior parte do dia na cadeira
O problemas para engolir ) satisfeito ou nacama @)

. > . At [
Odoronde?m O cansago (fadiga) i) [ praticamente acamado, raramente fora da cama )
Ooutros*:qy ___ Caixa3 Caixa 4 D
*ex. ae ios ou iros, etc. indicar soma total Indicar valoe mais a¥to
o i io sera p: ido pelo seu nutricionista, médico ou enfermeiro. Muito obrigadal Soma da pontuac3o das caixas 1a II:]_

Formulirio 1 - Pontuando a perda de peso
Para pontuar, use © peso de 1 més atrds, se disponivel. Use o peso de & meses atris apenasse [ o

2 - Doencas e suas relagBes com as

relevantes

ninmmnmmpanaommm uwmpmmm—nmnmu.mmm

doenga priméra (circule se conhecido cu apropriada) | 8 I IV Outro

menos de 72 horas {1 panto) e toma 10mg de prednisona cronicamente (2 pontos) terd uma || exceso)-

pacente Colaque
"“""“""""’"“’“‘"“‘""m A pontuacic & obtids scmando um ponto por cads uma das seguintes condigBes:
‘?ﬁ:" o a - 'S,:" e~ O cancer DOams [ Caguesta Cardiaca ou Fulmonar [ Uncera co- deciibito, ferida aberta ou fistula
5.85% 1 10-19.9% [ Presenca de trauma [ tdade maior que 63 anas [ insuficéncia Renal Crénica
3.49% 2 -5.9%
2-29% 1 2.59% mm-ﬂouno'om-ﬁ-thB
0-19% o 0-19%
kmnulr(n! ‘Demanda metabélica :l ne;wd- - miisz w0, gord tagio. Como é
pelo nimero subjetive, 3 ég x
nnmmna prateicas e caloricas. Nota: Pontuar 3 intensidade da febre ou sua duragio (o || Eordura. Definisio d categorias: 0 = sem déficit, 1+ = déficit leve, 2+ 3+= défict grave. A

deficits
que for maiar). A pantuacso & aditiva, ento o paciente que tem Febre >38,99C (3 pontos| por || nestas categoras ndo é aditiva, mas s3o usadas para valiar dlinicamente o grau global de défick (ou presenca de Nquidas em

Déficx Dt Edema Edema Edema
pantuacio de § pontos para esta segio. dien ove. o lriv: Estado de hidratagSo: :-vmu teve (M Arawe
Estado muscutar: T S Edemasotomozle 0 1y 2+ 3«
Sena Srmess Bano Sresss Sraess MODEADO [ oy STress ELVADO. Témporas (musculos temporals) o 1+ 2+ 3s Edema sacral o 1+ 2+ 3e
Febre Semiebie 3720 <38 EMIC IR R Clavicutas [petorals e deftoices) 0 1+ 2 3 Axite o 2+ 3
Duragla da febre 5'"5"‘:" Seblind v B vt Ombros (dettdides) o 1 2 3 Avliaglogeralde 0 1+ 2+ 3
Corticosternides moderada sievada
Muscuiatura interdssea (mios) [ TR 1) kD ‘estado de hidratagio
maior, trapézio, detcicke) g 1+ 2+ ETS Novamente, 0 deficit muscular prevalece sobre a
Coca (quadricipedes) i B, B perda de gordura & excesso de liquidos.
Pontusgio paraa [ e 3 s B
Formulirio § — Avaliago global das categorias da PG-SGA s afice =
A avaliagio global & subjeta @ pretende refietic uma avaliacio qualitativa das Catas 1 a 4 ¢ || Aeservas de gardura: o i 3 vk ypoo et
do Formulirio 4 (Exame Fisica). Assinale em cada ftem e, conforme os resultades obtidos |[ Regiso perioritat %o S & DR P o B i
selecione a categoria (A, B ou C). Proga cutanea cla triceps. o % % Déficit grave = 3 pontos
[ CatecoRia A [ CaTecomia B [ Cavecomia C Gordura sobve 3 costelas Inferiores I TR TS
moderada Pantuagio para o Formulirio 4 D
Peso Sem perds de peso QU £5% perda de pesoem Lmés  >5% perda ce pesoem 1més (| AvALIACAO GLOBAL PONTUACAO TOTAL DA PG-SGA
i & meses) OU pontuaclo
pexa (3 hidrico) perda de peso progressha  perda de pesa progressha ‘V::"““"-':“ D ‘::’h :;"’:‘::Aw D
ingestdode  Sem defidt OU i da

mekhora sgrfcatha
nutrientes s ingestio

A somatéria da pantuagSo da PG-SGA é usada para defini Intervenges nutricionais especificas, incluindo o aconsehamenta do

Sintomas de  Nenhwum OU methoa Presenca de sintomas de
5 pacente e seus famillares; manuseso dos sintomas (m:lumnu ea nutricional
impacto sgnificatha recente a de o és de alimentos, ! -
decumca Awummmnmmuommmmum
Fungso Déf ou
melnora sgnificatia OV piara recente plora recente ¢ Reavadar de a e regular durante o tratamento;
recente = ik ik
pela , com
sem % ;“‘;.‘:‘;_‘“ de desnuaricho farmacologica conforme indicato peumxa;h dos sintoms (Caxa 3) ¢ exames labaratorias, conforme o aso;
crénico, ma ‘musadar 7
Meiors cirica recente e/ou thows muscadar muscuar, gordura e possivel 4-8 "wﬂ' ou 3 (Caina.
hw efou um de edema) 3

29 Indica uma necessidade urgente de conduta para a melhora dos sintormas e/ou opsBes de intervenco nutriconal.

008, 008, 2015

118,008 403 1 18, s pmiia ¢ e ie D1 th Orary\AD, . Emat, Attt as com i 1oyt ol oy

s (8 VA g O DRS00

clinico Dsta__/_/
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ANEXO B — COMMON TERMINOLOGY CRITERIA FOR ADVERSE EVENTS

(CTCAE)

CTCAE Term Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 Grade 5
Abdominal distension Asymptomatic; clinical or Symptomatic; limiting Severe discomfort; limiting - 3
diagnostic observations only; instrumental ADL self care ADL
intervention not indicated
Definition: A disorder characterized by swelling of the abdomen.
Navigational Note: -
Abdominal pain Mild pain Moderate pain; limiting Severe pain; limiting self care < -
instrumental ADL ADL
Definition: A disorder characterized by a sensation of marked discomfort in the abdominal region.
Constipation Occasional or intermittent Persistent symptoms with Obstipation with manual Life-threatening Death
symptoms; occasional use of regular use of laxatives or evacuation indicated; limiting consequences; urgent
stool softeners, laxatives, enemas; limiting instrumental self care ADL intervention indicated
dietary modification, or ADL
enema
Definition: A disorder characterized by irregular and infrequent or difficult evacuation of the bowels.
Navigational Note: -
T
CTCAE Term Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 Grade 5
Diarrhea Increase of <4 stools per day Increase of 4 - 6 stools per day Increase of >=7 stools per day Life-threatening Death
over baseline; mild increase in over baseline; moderate over baseline; hospitalization consequences; urgent
ostomy output compared to increase in ostomy output indicated; severe increase in intervention indicated
baseline compared to baseline; limiting ostomy output compared to
instrumental ADL baseline; limiting self care ADL
Definition: A disorder characterized by an increase in frequency and/or loose or watery bowel movements.
Navigational Note: -
CTCAE Term Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 Grade 5
Mucositis oral Asymptomatic or mild Moderate pain or ulcer that Severe pain; interfering with Life-threatening Death
symptoms; intervention not does not interfere with oral oral intake consequences; urgent
indicated intake; modified diet intervention indicated
indicated
Definition: A disorder characterized by ulceration or inflammation of the oral mucosal.
Navigational Note: -
Nausea Loss of appetite without Oral intake decreased without Inadequate oral caloric or - -
alteration in eating habits significant weight loss, fluid intake; tube feeding,
dehydration or malnutrition TPN, or hospitalization
indicated
Definition: A disorder characterized by a queasy sensation and/or the urge to vomit.
Navigational Note: -
Vomiting Intervention not indicated Outpatient IV hydration; Tube feeding, TPN, or Life-threatening Death
medical intervention indicated hospitalization indicated CONSEqUENCES
Definition: A disorder characterized by the reflexive act of ejecting the contents of the stomach through the mouth.
| Note: -
Dysgeusia Altered taste but no change in Altered taste with change in - - -
diet diet (e.g., oral supplements);
noxious or unpleasant taste;
loss of taste
Definition: A disorder characterized by abnormal sensual experience with the taste of foodstuffs; it can be related to a decrease in the sense of smell.
g | Note: -
Fatigue Fatigue relieved by rest Fatigue not relieved by rest; Fatigue not relieved by rest, = z
limiting instrumental ADL limiting self care ADL
Definition: A disorder characterized by a state of generalized weakness with a pronounced inability to summon sufficient energy to accomplish daily activities.
Navigational Note: -
Anorexia Loss of appetite without Oral intake altered without Associated with significant Life-threatening Death

alteration in eating habits

Definition: A disorder characterized by a loss of appetite.
ional Note: -

significant weight loss or
malnutrition; oral nutritional

supplements indicated

weight loss or malnutrition
(e.g., inadequate oral caloric
and/or fluid intake); tube
feeding or TPN indicated

consequences; urgent
intervention indicated

Lymphocyte count decreased

<LLN - 800/mm3; <LLN - 0.8 x
10e9/L

<800 - 500/mm3; <0.8 - 0.5 x
10e9 /L

<500 - 200/mm3; <0.5 - 0.2 x
10e9 /L

Definition: A finding based on laboratory test results that indicate a decrease in number of lymphocytes in a blood specimen.
Navigational Note: -

<200/mm3; <0.2 x 10e9 /L

Neutrophil count decreased

<LLN - 1500/mm3; <LLN - 1.5 x

10e9 /L

<1500 - 1000/mm3; <1.5 - 1.0
x10e9 /L

<1000 - 500/mm3; <1.0- 0.5 x
10e9 /L

Definition: A finding based on laboratory test results that indicate a decrease in number of neutrophils in a blood specimen.
Navigational Note: -

<500/mm3; <0.5 x 10e9 /L
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ANEXO C — PARECER DE APROVACAO ETICA

SOCIEDADE PERMAMBUCANA

DE COMBATE A0 CANCER- ‘%"m S

SPCC

PARECER COMSUBSTANCIADD DO CEP
DADRDS DO PROJETD DE PESGUISA
Triule da Pesquisa; Obesldade sarcopenica e sindrome metabolica como prediores de toxlcidade no
tratamento quimiaterapico em portadoras de cancer ge mama
Paequisador: ERYHA MARLA DS SANTOS
Area Temathca:
Wersdo: 1
CAAF- 457B0I4M 7.0000.5205
Ineaitihulg 30 Proponenia: MULTIHEMO SERVICOS MEDICOS S/A
Pafrocinador Princpal: Finandamento Propo

DaDOs DO PARECER
Mumero oo Parecer, 4.842238

Apresentacio oo Projsto:

AS INFC-RM*.Q@ES ELENCADAS NO CAMPO FORAM RETIRADAS DO ARGUND INFORM&.@I:ES
BASICAS DO PROJETC.

Trata-s2 de um esiudo do Hpo sére de Cas0s qua 5673 MRallzado M uma clinica Jde oncoingla localizada em
Fiacifle, pertencents @0 Grupo Oncoclinicas.

Mundlaimente, o cancer de mama & a neoplasia mals dagnosticata e 3 principal causa te morte por esse
fipo de patologla entre muiheres{GLOBOCAN, 2013). Em todas as ragifes brasieiras, o cancer de mama
femining & o mals frequente, com excegdo do cincer de pele ndo melanoma. Na regido Mordeste, a
estimativa para cada ano do inénio 2020-2022 & de que ocomerds 66280 mil Novos Cas06 08 Cancer de
MaEma, CTESpondendo 3 28, 7% 00s Canceres &m mulhenes, com um rsco estimado de 44,29 por 100 mil
habitantes. Em Pemamiuco, 35 esimatias para cada ano do fhénko 2000-2022 530 de 2.3 mil Cas06 noves
de cancer de mama em mulheres (INCA, 2019). As causas do cancer de mama s&o mulifaionals, Incuingo
0 50brEpass @ 3 nbesidade (FORTMER &t ., 2016). Segunds dados da Organizago Mundal de Salde
[OMS], em 2014,mais de 1.9 bilhdes de adultos, com |dade Igual ou malor que 15 anos, estavam adma o
peso, dos quals, mals o2 500 milhdes eram obesos (ARIDIEE al., 2015). Mo Brasll, dados da Pesquisa de
Viglangia de Fatores de Risco & Protegdo para Doengas cronicss por Inguarto Taisfonico (Wighsl), de201E,
MostrErEm que nos WEMos 13 anos, houve um aumento consideravel de eXcessn 02 peso, Passando de
11,6% para 19,5%, enfre 2005 2013, 0 que COMESPONdE 3 UM aument de §7,5% (VIGITEL, 2019). O

Endesepe: Ay, Cou Cabogil, 1507

Barss. Sanin Ao CEP: 45 pasind
UF. P Wunicipic. FECIFE
Tabalona: (51520078008 Fas: (817301 T-E008 E-mal: canifhos og br

a7 o8
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SOCIEDADE PERMAMBUCAMNA

DE COMBATE AO CANCER- ‘QRGrast -

SPCC

Contramclic o Pacecar 4 L8200

Exness0 o8 pest culming o aumento da creurreningla da dntura (ohesidade abdominal) & predispde ainda
o Individuo a diversas alteragies metabdlicas, como elevagdo da pressdo arteral, reducdo de HDL-
colesternl aumeno de tngloeridens & IMmolerancia a glcoss, que podem, Incusive, estar 355003038 3 uma
maior InEdAncla g cander de mama &m mulhenss. Uima vez que o Matonal Cholssterl Educalion Progam's
Adult Treatment Panei-lll conskiera gue a presenca e pak) menas s dessas aferagles caractortza a
sindrome metahailea (NCEP, 2002), pode-s2 Inferr que assa condico est asentiada a0 cancer de mama
D= acordo com um estudo bansversal, de base populacional, com dados laboratonals ta Pesquisa Madonal
de Salde, @ pravalencia de SM fol de 38,4% na populagdo brasleira e sUE ocomancia fol malor entre
miuheres (41,5%) (OLNEIRA, 2020). A presenca de excessD Je peso dlem de predispor ap cancar
Jemama, rdo Impede que 3 muiner acometida por e553 Necpiasia apresens depiepdo de Massa muscular
presia ou em decomancla de sinbomas relacionados a tdddade do fralamento (PRADO et al., 2009). Em
diversce nos o2 cancer, 8553 Pena 08 M3SE3 MUSCULAr [sareopenta) 2613 as500ada a menor soorevida &
aumenta do fsco de complicagies e toxlcidade 3o ratamento (LANIC et al, 2014; VEGA, LAVIANGD,
PIMENTEL 2015, HOPKING, SAWYER, 2017). A sarcopenta, apesar de ser um assunto amplamente
discutids em oncoiogla, alnda & subestimada em pacleniss 0bes0s, d2 Moda que seu dlagnisticn &, par
vezes, negiigenciada. Entretanto, um nowo concelto que vem emergindo € a obesldade sarcopenica,
CArACienzana peid DErta de Massa MUSCUEr &M pacikeniss 0oesos (HILMI & al., 2019). Sssa condglo tam
efeitn NegEVO Independente sobie 05 Mesuitados clinlos 2 sugere que os padenias acometcos por ela s3o
geramente Incapares de tolerar o estresse, sendo submetidos 3 malones doses de quimlotarapla (DAVIS,
PANIKKAR, 2015). A SArCOpenia tem um Importanis Impacto na qualtade o Wida, por esta razio dversas
estudos tem sido reallzados com Intulo de reeonhacer, prevenin & iratar a sarcopenia. A vitaminag D tem se
destacado nessas Investigagies devido 308 IMpactos direls & INdretos que e5ia exame s00e 0 msculo, &
nipowitaminosa O esta ass0ciada & alrofla muscular,quedas @ saropenia (REMELLL, 2015, ABIRI, VAFA,
2020). A sanopenia @ um iAo prognisico Importanis em pacentes com cancer & pode reprReentar ura
condigio sunavallada em pacientes com peso coporal normal ou elevado. A sarcopenla esta relacionada
COM menor desempenno,malor oxkidade & mMenor 1Bmpo de sobrevica (PRADD et al, 2009). Estudo te
Prado et @, (200%) avalou 3 INMuenca o8 Saropenia & =mpd de progress3o do tumaor em packentes com
mama em tratamento com capecitabing & enconfraram gue pacientes sarcopénicos apresaniaram
maicriodcidate em relacio ace ndo-sarcopenicos (509 versus 20%, p = 0,03) & esles apresentaram anda
maior Empo de progressan de fumor quando comparados 306 Individuos com sarcopenia (173,3 dias Versus
1014 dlas, p =

Endeteps.  &v. Crax Cabugd, 1507

Baire: Sanin Arera CEP: 55 D450

UF: PE Wunidpic. RECIFE
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SOCIEDADE PERMAMBUCANA

DE COMBATE AO CANCER- %"m e

SPCC

Caontiramclio So Pacecer 4 D48 200

0,05). Cuirn esto reallzado com obeskdade sarcopanica, porem em pacenies poradones de cancar de
pancreas, apresentaram redugio nas Exas de sobrevida global & IWre de recomancia da doenga para os
pacienies com malor quantidade de gordura visceral e subcutanea em cOMparagdo com agueles que
apresEntavam menor quanikate. As 1axas de s0Drevida e soDrevida lvie de doenca de padenies com
obasidate saropenica foram sigrifcatvamenta manores &m relagin aqueles sem oboskiats Sarmapenica
[OKUMURA 2t al., 2017). A dose para @ malona dos medicamenios & calculada com base na superlicle
corporal (DU BOIS,0U BOIS, 1539). Porém, varas evidéncias reforgam os riscos dessa pratica
pringipaiments em Indlviduos sarcopenicos, Independememeante do graude Sx0essd de peso. Essa medida
aumenta o rsco de reagles adversas a0 ratamento, como naussa, vamito, ateragles Intestinals, Tadiga,
enire outras. Mo MaEE, sabe-5e que 3 quimioisrapla de per sl esta associada 3 todcidade, situaclo que
exige gue 5543 reduzida 3 dose da medicacdo ou abd MEesmo 3 5U3 SUSPEnsdo, o que pode Interterr
negativamenie na eficacia do tratamento anbinecplasico (DLKSTERHUIS et al., 2019).
Hipdtese-Padentes em trataments de cancer de mama & dlagnostico de obesitade apresentariam malor
risco de apresentar oxicidade a quimioterapia, prncipaiments quanda assoclada s complicagies da
obesldade, como a obesldade sarcopenica & a sindrome metabolica.

Metndoiogia Prooosta Faricpario &3 pesquisa todas as muilerss com idade 18 anos, dlagnosicadas com
cancer de mama [CID-50) que serio submetitdas actrataments quimioterapieo, Inidado no periodo de
2021.2-2025.1. Nio serdo Incluldas as pacientes gestantes, paclentes Impossibliltadas de reallzaras
meddas aniropométricas e agueias que ndo assinarem o TCLE. Serdo extiuldas aquelas pacientes que por
algum mativio, Ndo fAnallzarem ofratamento. A coleta de dadcs s= dara em rés momentos distintos do
tratamento Jno Inicka (TO), no melo (T1) @ na find (T2]]. O momento Ticomespondera & metade do cigo a0
qual 3 pacients 5@ SUDMEDIa, por exemplo, pacienies COM TAEMentD proposto de 12 cidios, 0 T1 s2rano
EReicio. Em todoes o5 cicios de ratamenin, havera o monfoEmeno de Intereomanclas, reiugdo de doee o
mudanga de protocolo. Ce dadoe poderScser coletados de pronfucnos ou questionados dinstsmente a0
paciente. Serfo coletados dados sociodemograflcos (ldade, raga & procadénca); dadosclinicos
{estadlamento do tumor, Hpo de ratamenio, esquema de guimicterapla, dose de guimioterapla e
comomidades); mewndos de inagem|Avalagio Subjeliva Global Produzida el Praprio Pacente [ASG-
FFEP), SARC-F @ SARC-CalF); tados anbropomeatricos (peso, aitura,drcunferencia da cintura [CC),
circunfierancla 0o pescogo, crcunieréncia da panturring (CP), bioimpedanca (ELA), forga o2 preensio
palmar [FPP)taste da valocidage de marcha); dados bhoquimicos (glicemia de jejum [GJ), Irsullna,
lpoproteina de alta densidade (HDL), trigliceriden (TG) vitamina D {250HD), albuming,

Endueps b, Ceas Cabogi, 1507
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o Comparar desfiechos antre aduitas & 00635,

Avallagao dos Riscos & Banaficlos:

Riscoso0s Msco6 Inerenies 3 pesquisa serdo miNImos, UMa Vez que a Mesma nao envolve nenbum
procedments Invastve, de Moo que 52 pode Bestacarapenas o possivel constrangimenta oo pacients a0
realzar a5 aferiples antopometicas. As meddas anTopomeinicas |3 580 realzadas de fomantinelra para
a avalagdo nutnclonal, com excegao da BIA & do teste de velocldade de marcha, que 530 ecpecificos para
pesquisa. Os riscos serSominimizados 3o aferr as medidas em local ndo exposio a ferceiros par
pesquisator freinadd. Os pacientss INseridos Na pesquisa serdo idenfcadospor codign numercs & 3
punlicagdo dos resultados ndo englooara nenhium 100 de identfcagio.

Riscos:0E MsCO6 Inerenies 3 pe6quisa serdo minimos, UMa vez que a Mesma nao envolve nenbum
procedimants INVashve, fe Moo que 52 pode BeEtacarapenas o peesil constrangiments 0o pacients a0
realzar a a'erigles antmpométicas. As medidas antropométnicas |3 30 reallzadas de foma rotineira para
3 avalagdo nuincionad, com exncecdo da 514 & 0o teste de velocidads de marcha, gue 530 especiicos para
pesquisa. O riscos serdo minimizados ao aferlr as medidas em local ndp exposto a tercelros par
pesquisador r2inado. O packenies Nseroos N3 pesquisa serdo MenMcades por codigo NUMENC & 3
punlicacdo dos resultados ndo englodara nenhum Hpo de identfcagio.

Comentarios & Conslderagies sobre a Pesquisa:

PESQUISA RELEVANTE POR ESTULDAR A SOBRE CANCER DE MaMA E DBESIDADE.

Congldaraghion S0bwe o3 Tamos de spressniagso obrigatorta:

TODOS 05 TERMOS ESTAD PRESENTES E DS ACORDO COM A PESOUISA. COMO A PESOUISA
SERA REALIZADA COM PACIENTES DA MULTIHEMO,MAD SE FAZ MECESSARID OS TERMOS SER
DE ACORDO COM O MODELD HCP.

Recomendagien:

VIDE CAMPO DE CONCLUSDES

Conclusdes ou Pendénclas @ Lista de Inadequagies:

WAD FORAM ENCONTRADCS OBICES ETICOS, PROJETD APROVADC.
Conslderagies Finals a critério do CEP-

PROJETO APROVADD APCS A REUMIAD.

O Protocoio Tol avallado e esta APROVADO para Inlcar a coleta de dados. Imfomamos que a

Efddiegs:  Fu. Geot Cabogil, 1507
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APROVACAD DEFIMITIVA do projedo 50 5863 dada apos o envio da NOTIFICAGAD com o Relabaro Final
da Pesquisa. Eventuals modficagles na Pesquisa devem ser solicitadas araves de EMENDA, identificando
a parie do profocolo 3 ser Modicada & suas |ustficativas para possivel apmvagio, COMO DOCUMENTD
ANEXD detalado. Para projstos com mals de um ano de execupo, € 00rngatend gue o pesquisator
apresenie a asia CEP, relaionos pardals das atlvidades desenvolddas no peniodo de 12 meses a contar da
fata te 5US aprovacdo (em X1.3.b., da Resolug®n CHNSMS N 456/12).0 CEP deve sor Informado de
todos 05 Eventos adversos ou fabos relevanies que alterem o curso normal do estudo (Rem V.5, da
Resolucis CHE/MS N 466/12). E papel do pesquisador assagurar iodas as meddas Imedatas e
adaquadas Trente 3 eventn adverso grave ooomcd [Mesmo que tenna sido em oulng cenir) & Anda, enviar

nofficaio & ANVISA — Agencia Nadonal de Viglanda Sanitana, |unto com seu posicionamento.

Eats parscar fod slaborado basssdo nos documentos abalxo reacionados:

Tipo Documento Arquivo Posagem ALtor
Informrmglies Bascas | PE_INFORMADLES_BASICAS Do P | 010720
mﬂﬂﬁgﬂlﬁhﬂl—m

Projeso DeSainano | | Projeln. Muncao_MH_Recie 01JUno2D| 01072021 | ERrkA MARIA DOS

Brochura 1 pdr D240 | SANTOS

M%m amenda.pd TID7/2021 | ErvrA MARIA DS

concordancia DM | SANTOS

TCLE [ Tenmis g8 | TOLE_ T Juhoae 1 pdl L

Assantimento / D08 | SANTOS

Jusitcaiva de
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Folna de Rosin ToiF@_Isio_3ssirada par 3O0GEI0ZT | ERvEA MARIA DS
145507 | SANTOS

s [AOTORCZACAD SAME DD |

- 14:43:40 | SANTOS

Ouiros CumiCUkiates_tamires. pd 30DG20Z1 | ERYEAMARIA DOS
1Z531E | SANTOS
14711 | SANTOS

Duiros GeCiaraca_semonLs. pdt SO0 | ERVEA MARIA DS
1T840 | SANTOS
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15551 | SANTOS
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134456 | SANTOS
Duiros [ GETiaracan_CUMpNITEniD,_Te60UCoes p| SO0 o0aT | ErrFA NARIA DS | Ao |
T 134833 | SANTOS
Oulros decalaracao_ vincul iy 002021 |SRYEAMARIADOS | Acsilo
s esd T 134540 | SANTOS
Oulros cumiculoiaties_enyia par 002021 | SRYEAMARIA DOS | Acsilo
134338 | SANTOS
Duins Cala_Te5p06ia_tep [ FWORIET [ERYEA MARIA DUS | AceiD |
1TS217 | SANTOS
Solicitagio Assinada [ temo_comfidencialidade pd? 002021 |SRYEAMARIADOS | Acsilo
o I;aonr 134102 | SANTOS
Crcamento D602 |ERYKAMARIADOS | Acsio
Dngamento | pesquisa pd’ ODEZ0oT [ZAvKAK
Deacd e dedaacas Infrassiniua. pdd 002021 |SRYEAMARIADOS | Acsiio
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| Infraes s _
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Situagso do Parscar
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Necessita Apreciagao da COMEP:
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