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RESUMO

A obesidade e a sindrome metabdlica estdo positivamente associadas com o risco aumentado
de céncer de mama, além do impacto negativo no prognéstico da doenca. A determinacéao
correta das necessidades energéticas é fundamental para o controle do peso, estratégia
importante na recuperacao destas pacientes. O presente estudo avaliou o estado nutricional e 0
gasto energético de pacientes com cancer de mama, atendidas no Hospital das Clinicas da
Universidade Federal de Minas Gerais (HC/UFMG). Ademais, mulheres controles sadias
foram incluidas para comparagdo do gasto energético de repouso (GER). O estado nutricional
dos dois grupos foi avaliado por antropometria e bioimpedancia, e 0 GER foi medido por
calorimetria indireta (GERm). A avaliagio do estado nutricional das pacientes também incluiu
avaliacdo global subjetiva (AGS), avaliacdo bioguimica e analise da ingestdo alimentar. O
GERm dessas pacientes foi comparado ao estimado pelas equacdes de Harris-Benedict (HB) e
Mifflin St. Jeor (Mifflin). O gasto energético total (GET) considerado padrdo (GERm
multiplicado pelo fator atividade 1,3) foi comparado ao GET estimado pela equacdo de HB
multiplicada por dois fatores de correcdo e pela estimativa simplicada de 25 kcal/kg/dia. A
analise dos dados incluiu os testes t de Student, Mann-Whitney, regressdo linear multipla,
teste T pareado, analise de Bland-Altman e adequacéo individual. Dezessete mulheres com
cancer de mama e 19 mulheres controles sadias foram avaliadas. A maioria das pacientes
apresentaram sobrepeso/obesidade (64,7%) e excesso de gordura corporal (88,2%), 47,1%
foram diagnosticadas com sindrome metabolica, e todas subestimaram o consumo alimentar.
As pacientes e as mulheres sadias apresentaram caracteristicas nutricionais semelhantes. A
massa livre de gordura (MLG) foi o principal determinante do GER. O GERm das pacientes
foi semelhante ao das mulheres sadias, mesmo ap6s o ajuste por MLG. Além disso,
caracteristicas clinicas nao influenciaram o GER das pacientes. Equac6es de predicdo podem
provocar erros na estimativa do gasto energético quando utilizadas individualmente. Em
conclusdo, mulheres com cancer de mama apresentaram elevada prevaléncia de excesso de
peso e sindrome metabolica, e todas subestimaram o consumo alimentar. O GER das
pacientes foi semelhante ao de mulheres sadias. A estimativa do gasto energético pode ser
feita pela recomendacdo de 25 kcal/kg/dia, o que ja permite a obtencdo do GET. Porém, deve
ser utilizado com cautela nessa populagéo, pois pode provocar erros quando analisado
individualmente. Trabalhos adicionais de acompanhamento nutricional sdo importantes para

avaliar a eficacia da terapia nutricional.



Palavras-chave: cancer de mama; estado nutricional; gasto energético; gasto energético de
repouso; calorimetria indireta; equacdes de predigéo.



ABSTRACT

Obesity and metabolic syndrome are positively associated with increased risk of breast
cancer, and the negative impact on the prognosis of the disease. The correct determination of
energy needs is key to weight control, important strategy in the recovery of these patients. The
present study evaluated the nutritional status and energy expenditure in patients with breast
cancer treated at the Hospital das Clinicas da Universidade de Minas Gerais (HC / UFMG).
Moreover, healthy female controls were included for comparison of resting energy
expenditure (REE). The nutritional status of the two groups was assessed by anthropometry
and bioimpedance, and REE was measured by indirect calorimetry (REEm). The nutritional
status of patients also included subjective global assessment, biochemical evaluation and
analysis of food intake. The REEm of these patients was compared to that estimated by the
equations of Harris-Benedict (HB) and Mifflin St. Jeor (Mifflin). Total energy expenditure
(TEE) considered standard (GERm multiplied by the activity factor 1.3) compared to the GET
estimated by the HB equation multiplied by two correction factors and the simple estimated
25 kcal / kg / day. Data analysis included the Student's t test, Mann-Whitney test, multiple
linear regression, paired t test, Bland-Altman analysis and individual suitability. Seventeen
women with breast cancer and 19 healthy female controls were evaluated. Most patients were
overweight / obese (64.7%) and excess body fat (88.2%), 47.1% were diagnosed with
metabolic syndrome, and all underestimated food intake. The patients and healthy women
showed similar nutritional characteristics. The fat-free mass (FFM) was the main determinant
of REE. The REEm of the patients was similar to healthy women, even after adjustment for
FFM. Moreover, clinical characteristics did not affect the REE patients. Prediction equations
may cause errors in the estimation of energy expenditure when used individually. In
conclusion, women with breast cancer showed high prevalence of overweight and metabolic
syndrome, and all underestimated food intake. The REE of patients was similar to healthy
women. The estimate of energy expenditure may be made by recommendation of 25 kcal / kg
/ day, which already allows obtaining the GET. However, it should be used with caution in
this population, which may cause errors when analyzed individually. Work additional

nutritional counseling is important for evaluating the effectiveness of nutritional therapy.

Key words: breast cancer; nutritional status; energy intake; energy expenditure; resting energy

expenditure; indirect calorimetry; predictive equations.
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1 INTRODUCAO

O céncer de mama é o tumor mais frequentemente diagnosticado em mulheres em
todo o mundo e, é também a causa mais frequente de morte por cancer em mulheres (JEMAL
et al., 2011; AMADOU; HAINAUT; ROMIEU, 2013).

Estudos sobre cancer e estado nutricional concentraram-se em déficit nutricional /
desnutricdo por causa do impacto negativo sobre a recuperacdo, tratamento, internacao
hospitalar, progndstico e qualidade de vida (RAVASCO et al., 2005; ARGILES, 2005; WIE
et al., 2010). Por outro lado, varios estudos apresentam evidéncias que a obesidade em cancer
pode ter impacto negativo grave no tratamento da doenca, recorréncia, prognostico e
sobrevida (ANDERSON et al., 1996; MAJED et al., 2008; TOKUNAGA et al., 2009).

A obesidade e a sindrome metabolica (SM) estdo positivamente associadas com
risco aumentado de céncer de mama, aléem do impacto no progndstico da doenca
(McTIERNAN; IRWIN; VonGRUENIGEN, 2010; PATTERSON et al., 2013; ROSATO et
al., 2012; OSAKI et al., 2012). Estas condicdes estdo associadas com alteragdes em sistemas
hormonais, incluindo insulina, estrogénio e citocinas (MACCIO; MADEDDU;
MANTOVANI, 2009). Assim, recomenda-se que apds diagnostico de obesidade e SM nessas
pacientes, a conduta deva ser direcionada para mudanca de habitos, incluindo restricdo
calorica e aumento da atividade fisica, com énfase na reducdo do excesso de adiposidade e
controle do peso corporal (WORLD CANCER RESEARCH FUND / AMERICAN
INSTITUTE OF CANCER RESEARCH, 2007; AMERICAN CANCER SOCIETYS, 2012;
CHAMP et al., 2012).

A determinacdo correta das necessidades energéticas € fundamental para controle
do peso. O gasto energético de repouso (GER) é o componente mais influente do gasto
energético total (GET) e, portanto, € essencial para avaliacdo precisa das necessidades diarias
de energia e controle do peso (DE LA TORRE et al., 2010; OLIVEIRA et al., 2012). Um dos
métodos mais precisos para avaliar o GER, a calorimetria indireta (CI), requer a
disponibilidade de equipamento caro e pessoal treinado. Assim, equac6es de predicdo do GER
foram desenvolvidas para facilitar a avaliacdo desse. Porém, antes de equacdes de predicao
serem aplicadas em determinada populacdo, € importante verificar a validade das mesmas na

populacéo a ser avaliada (DE LA TORRE et al., 2010). H& pouca informacao sobre o0 GER de
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pacientes com cancer de mama antes de iniciarem o tratamento oncolégico (HARVIE et al.,
2004). Ainda, na populagéo brasileira ndo ha dados relacionados ao tema.

O objetivo geral deste trabalho foi avaliar o estado nutricional e o gasto energético

de mulheres com cancer de mama.

Os objetivos especificos foram:

= Comparar 0 GER medido (GERm) de mulheres com céncer de mama e mulheres
sadias;

= Verificar os determinantes do GERm em mulheres com cancer de mama e sadias;

= Verificar a influéncia de caracteristicas clinicas no GERm das pacientes com cancer
de mama,;

= Comparar o GERm com a ingestéo alimentar das pacientes com cancer de mama;

= Auvaliar a concordancia entre 0o GERm e o estimado;

= Comparar o GET padrdo com o estimado.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Cancer de Mama

E o tipo de cancer que mais acomete as mulheres em todo o mundo, tanto em
paises em desenvolvimento quanto em paises desenvolvidos. De acordo com o Instituto
Nacional de Cancer (INCA), a estimativa de novos casos para o Brasil em 2012 foi de 52.680,
com risco estimado de 52 casos a cada 100 mil mulheres. Em Minas Gerais, estimaram-se,
desse total, 4.700 novos casos, sendo 1.000 novos casos em Belo Horizonte (INCA, 2012).

O cancer de mama ¢é estrogénio-dependente (LORINCZ; SUKUMAR, 2006), e 0s
fatores que modificam o risco desse tipo de cancer na pre-menopausa ou pos-menopausa ndo
sdo os mesmos. Diferentes fatores de protecdo e de risco para o cancer de mama sdo
apresentados na Tabela 1. Segundo os critérios adotados pelo World Cancer Research Fund e
American Institute of Cancer Research (WCRF / AICR, 2007), esses fatores podem ser
considerados como: (1) convincentes, quando confirmados por pelo menos dois estudos
coorte e por evidéncia experimental; (2) provaveis, quando confirmados por pelo menos dois
estudos coorte ou cinco estudos do tipo caso controle; e (3) inconclusivos, quando o corpo de

evidéncias foi limitado em nimero de estudos e, ou, em qualidade.
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Tabela 1 - Fatores de protecdo e de risco para o cancer de mama de acordo com 0s
critérios do WCRF / AICR, 2007

Variavel Fator de Protecéo ou Fator de Risco (WCRF/AICR)
Lactacéo Fator convincente de protecdo em todas as idades
Atividade fisica Pré-menopausa: fator limitado/sugestivo de protecao

Pds-menopausa: fator provavel de protecdo

Bebida alcodlica Fator convincente de risco em todas as idades

Ganho de peso na vida adulta  Pds-menopausa: fator provavel de risco

Gordura corporal Pré-menopausa: fator provavel de protecdo
Pds-menopausa: fator convincente de risco

Fonte: Adaptado de World Cancer Research Fund e American Institute of Cancer Research (WCRF / AICR,
2007)

Outros fatores de risco ja estdo bem estabelecidos, como, por exemplo, aqueles
relacionados a vida reprodutiva da mulher, visto que a doenca é estrogénio-dependente
(SILVA; RIUL, 2011). Logo, menarca precoce (< 12 anos), nuliparidade, idade da primeira
gestacdo a termo acima dos 30 anos, uso de anticoncepcionais orais, menopausa tardia (> 55
anos) e terapia de reposicdao hormonal sdo associados a esse cancer. Histdria familiar de
cancer da mama e alta densidade do tecido mamario (razéo entre o tecido glandular e o tecido
adiposo da mama) também sdo fatores de risco, assim como exposicdo a radiacdo ionizante,
mesmo em baixas doses, particularmente durante a puberdade (LUCARELLI et al., 2008;
INCA, 2012).

As taxas de mortalidade por cancer da mama continuam elevadas no Brasil, apesar
de ser considerado um cancer de relativamente bom prognostico, se diagnosticado e tratado
oportunamente. A sobrevida méedia apds cinco anos entre a populacdo de paises desenvolvidos
tem tido discreto aumento, cerca de 85%. Entretanto, nos paises em desenvolvimento, a
sobrevida fica em torno de 60% (INCA, 2012).

Um problema que afeta potencialmente os resultados clinicos é o atraso de tempo
entre a suspeita inicial de cancer até 0 momento do diagndstico e, em seguida, 0 tempo até o
tratamento (LEE et al., 2012).
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O estudo Amazone (SIMON et al., 2009) informou que 20,2% das pacientes no
Brasil foram diagnosticadas com cancer de mama em estadio 1, 46,8% estavam no estadio 11,
24,6% no estadio I1l, e 5,5% tinham doenga em estadio 1V. Comparativamente, 61% das
mulheres nos EUA apresentam doenca localizada, 31% tém doenga regional, e apenas 5% tém
metastase (ALTEKRUSE et al., 2011). Com relagdo as caracteristicas socioecondmicas, 0
nimero de mulheres com cancer de mama avancado é maior na rede publica do que no
sistema de saude privado, no Brasil. Quase 37% das doentes em instituicBes publicas foram
diagnosticadas com doenca em estadio I11-1V contra 16,2% em institui¢des privadas (SIMON
et al., 2009).

2.2 Cancer e Estado Nutricional

Nutricdo em cancer é hoje tema de importancia reconhecida. Tradicionalmente, a
subnutricdo ditou preocupacdes clinicas, embora evidéncias indiquem que entre 8% e 84%

dos pacientes sofrerdo de subnutricdo durante todo o curso da doenca (CHAVES et al., 2010).

No entanto, evidéncias recentes chamam a atencao para o aumento do excesso de
peso e obesidade em pacientes oncologicos (CHAVES et al., 2010). Resultados robustos, a
partir de estudos epidemiologicos recentes, indicam que obesos tém maiores taxas de algumas
formas de cancer (WCRF / AICR; 2007), incluindo o cancer de mama (BASARAN et al.,
2011).

Além disso, uma vez a doenca instalada, pacientes obesos tém sobrevida
significativamente reduzida em comparacao com os de peso adequado (FLEGAL et al., 2003).
A obesidade tem sido consistentemente associada a recorréncia do cancer apos tratamentos
antineoplasicos (MEYERHARDT; CATALANO; HALLER, 2003; SCHLIENGER et al.,
2009; MAJED; MOREAU; ASSELAIN, 2009).

Ainda, de relevancia reconhecivel é o fato de que pacientes com cancer ainda que
com peso adequado, sobrepeso ou obesos sdo susceptiveis a deplecdo de massa muscular,
condigdo clinica que tem sido associada a pior desempenho funcional e reducdo da sobrevida
(PRADO, 2008; PRADO, 2009).
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2.3 Obesidade e Cancer de Mama

Obesidade e cancer de mama representam duas doengas comuns em todo o
mundo, ambas com prevaléncia crescente, e cada uma de forma independente tem profundo
impacto na satde publica. Ha também relacdo bem estabelecida entre as duas enfermidades,
com a maioria dos grandes estudos epidemioldgicos demonstrando risco aumentado de
desenvolver cancer de mama, na pds-menopausa, em mulheres acima do peso ou obesas
(FRIEDENREICH; COURNEYA; BRYANT, 2002; LAHMANN et al., 2004; RENEHAN et
al., 2008).

O excesso de adiposidade pode resultar em resisténcia a insulina, inflamacéo
crénica e niveis mais elevados de estradiol circulante, os quais podem estar associados com
risco de desenvolvimento, de complicagdes e recorréncia de cancer de mama (McTIERNAN;
IRWIN; VonGRUENIGEN, 2010; PATTERSON et al., 2013).

Curiosamente e ao contrario do cancer de mama na mulher no periodo pos-
menopausa, a obesidade geralmente ndo contribui para o risco aumentado na fase pré-
menopausa (DEMARK-WAHNEFRIED et al., 2012). No entanto, uma vez que a mulher
desenvolveu cancer de mama, seja na pré-menopausa ou pds-menopausa, 0 excesso de peso
ou a obesidade tém importantes consequéncias adversas (REEVES et al., 2007; BARNETT et
al., 2008; DAL MASO et al., 2008).

Sendo a obesidade um fator de risco para o desenvolvimento de cancer de mama,
a prevaléncia de sobrepeso nessas pacientes é elevada no momento do diagndstico
(DEMARK-WAHNEFRIED et al.,, 2012). Além disso, 0 ganho de peso é comum em
mulheres pré e p6s-menopausa, apos o diagnostico, em especial, durante e apds tratamentos
adjuvantes (TAO et al., 2006; HAN et al., 2009; DEMARK-WAHNEFRIED et al., 2012).

O ganho de peso tende a ser acompanhado por alteracdes adversas na composicao
corporal, especificamente, ganho de massa de gordura. Essa é, essencialmente, abdominal
associada a manutencdo ou, até mesmo, perdas de tecido magro. Este tipo de ganho de peso,
com perda de massa magra, foi denominado obesidade sarcopénica. Essa tem importantes
implicacOes adversas e funcionais, tais como a redugdo da forca muscular e mobilidade
(VANCE et al., 2011; DEMARK-WAHNEFRIED et al., 2012).
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O ganho de peso e a obesidade subsequente podem contribuir para o
desenvolvimento de comorbidades como diabetes, hipertensdo e outras doencas
cardiovasculares (HERMAN et al., 2005; HEIDEMAN et al., 2009). Além disso, a obesidade
estd associada a resultados adversos das terapéuticas utilizadas no tratamento do céncer de
mama (operacdo, radioterapia, hormonioterapia e quimioterapia) (CARMICHAEL; BATES,
2004).

Ainda, 0 excesso de peso pos-diagnostico de cancer de mama pode estar
associado com pior prognéstico, incluindo desenvolvimento de metéstases a distancia, menor
tempo de vida livre da doenca, maior taxa de recorréncia e de mortalidade (KROENKE et al.,
2005; TAO et al., 2006; HEIDEMAN et al., 2009; EWERTZ et al., 2011).

A imagem corporal dessas pacientes, em geral, é afetada em decorréncia do
tratamento cirdrgico que pode ser mutilante, pela retirada de uma ou das duas mamas, assim
como pela alopecia. O ganho de peso pode também causar impacto negativo no estado
psicologico (DEMARK-WAHNEFRIED; RIMER; WINER; 1997; BASARAN et al., 2011).

Independentemente da base fisiopatoldgica, o ganho de peso reflete desequilibrio
entre a ingestdo e o gasto de energia. Sofrimento psiquico, tempo gasto com o tratamento,
fadiga e outros efeitos colaterais relacionados ao tratamento podem afetar a dieta e o nivel de
atividade fisica de forma a promover ganho de peso (DEL RIO et al., 2002; HARVIE et al.,
2004; CAMPBELL et al., 2007; VANCE et al., 2011).

Sendo a obesidade fator de risco modificavel, a reducdo da adiposidade teria
efeito benéfico sobre o risco e a progressdo do cancer de mama. Duas possiveis formas de
alcancar isso sdo por meio de mudangas comportamentais relacionadas com a dieta e a
atividade fisica, ou seja, reduzir o consumo calérico e/ou aumentar o gasto energético
(PERKS; HOLLY, 2011).
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2.4 Sindrome Metabdlica e Cancer de Mama

A SM é um conjunto de fatores de risco inter-relacionados para doenca cardiovascular
e diabetes (ALBERTI et al., 2009). Esses fatores incluem obesidade abdominal, dislipidemias
[triacilglicerodis elevados e baixas concentracfes de lipoproteina de alta densidade (HDL)],
glicemia de jejum e niveis de pressao arterial elevados (AGNOLI et al., 2010).

O aumento na incidéncia de cancer de mama nas Ultimas décadas
tem sido acompanhado por aumento na frequéncia de SM (AGNOLI et al., 2010). Varios
estudos tém sugerido associagédo direta entre componentes da SM e risco de cancer de mama,
aléem de impacto no prognostico da doenca (PASANISI et al., 2006; HEALY et al., 2010;
AGNOLI et al., 2010; PORTO et al., 2011; ROSATO et al., 2012; OSAKI et al., 2011). Os
mecanismos pelos quais a SM e a obesidade, principalmente a central, promovem
conjuntamente o desenvolvimento do cancer de mama incluem resisténcia insulinica e
hiperinsulinemia, sintese de elevados niveis de estrogénio e de citocinas (VONA-DAVIS;
HOWARD-MCNATT; ROSE, 2007; PATTERSON et al., 2013).

Healy et al. (2012) avaliaram a associacdo entre obesidade central, SM e cancer de
mama em mulheres no periodo pos-menopausa. Os autores verificaram que pacientes com
estadio avancado (1I-1V) apresentaram com mais frequéncia obesidade, obesidade central,
hiperglicemia e hiperinsulinemia. Ademais, 51% apresentaram SM em comparagdo com 12%
das doentes no estadio inicial da doenca. Também verificaram que a SM esteve associada com

0 desenvolvimento de tumores mais agressivos.

Outros autores avaliaram dois estudos caso-controle, um italiano e outro suico,
realizados entre 1983 e 2007. A inclusdo de 3.869 mulheres no periodo pds-menopausa, com
cancer de mama e, 4.082 controles na mesma fase pds-menopausa, possibilitou verificar a
associacdo entre cancer e componentes da SM. A razdo de probablidade (odds ratio) de cancer
de mama foi 1,33 para pacientes com diabetes, 1,19 para hipertensdo, 1,08 para
hiperlipidemia, 1,26 para IMC >30kg/m?, e 1,22 para a circunferéncia da cintura acima de 88
cm (ROSATO et al., 2012).

E importante destacar que a SM pode ser revertida ou prevenida por mudancgas de

estilo de vida (dieta e atividade fisica) possibilitando redugdo do risco de cancer de mama e
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das complicagdes associadas ao longo do tratamento anti-neopléasico (BERRINO et al., 2001;
AGNOLI et al., 2010).

2.5 Controle de Peso no Cancer de Mama

Nos Ultimos anos, houve interesse crescente em avaliar os efeitos de fatores de estilo
de vida relacionados a dieta e atividade fisica, no desenvolvimento do cancer de mama, bem
como na sobrevida dessa doenga (HAUNER; HAUNER, 2010).

Duas organizagfes, WCRF / AICR e American Cancer Society (ACS), publicaram
diretrizes sobre dieta e exercicio para sobreviventes de cancer. Uma das recomendacGes de
destaque de cada conjunto de diretrizes € o controle de peso (WCRF / AICR, 2007; ACS,
2012).

Atualmente, sugerem-se que as estratégias de controle de peso para populac6es sadias
possam ser também aplicadas a sobreviventes do cancer. O aconselhnamento nutricional inclui
restricdo caldrica aliada a dieta rica em vegetais, frutas (ambos ricos em fibras) e limitacéo da
ingestdo de bebidas alcdolicas. A atividade fisica deve ser regular (BROWN et al., 2003;
ACS, 2012).

A adocdo de estilo de vida saudavel com énfase na reducéo do excesso de adiposidade
seria a estratégia mais promissora para 0s sobreviventes de cancer de mama (CHAMP et al.,
2012). A reducdo de adiposidade melhora a resisténcia a insulina, reduz a inflamacéo e os
niveis de horménios circulantes (PATTERSON et al., 2013; CHAMP et al., 2012), fatores
associados ao risco e ao pior prognostico da doenca (MCTIERNAN; IRWIN;
VonGRUENIGEN, 2010; PATTERSON et al., 2013).
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2.6 Gasto Energético

Estratégias nutricionais adequadas exigem conhecimento da necessidade energética
dos pacientes. Essa é definida como a energia necessaria para manter o balanco entre o
consumo alimentar e o gasto energético total ou diario (GET), quando o individuo apresenta
peso, composicdo corporal e nivel de atividade fisica compativeis com bom estado de salde
(FOOD AND AGRICULTURE ORGANIZATION / WORLD HEALTH ORGANIZATION /
UNITED NATIONS UNIVERSITY — FAO/WHO, UNU, 1985).

O GET corresponde a energia gasta por um individuo para manter e realizar suas
atividades em 24 horas (DIENER, 1997; FRARY; JOHNSON, 2005), que ¢é determinado por
trés componentes: 0 gasto energetico basal (GEB) ou o de repouso (GER), a termogénese
induzida pela dieta e a atividade fisica (SHUTZ; JEQUIER, 1994; TAPPY, 1996; VOLP et
al., 2005).

O GEB é geralmente medido pela manhd, logo apos o paciente acordar. A medida é
feita com o paciente em repouso, em jejum de 10 horas ou mais, sem fazer nenhuma atividade
fisica e em ambiente termoneutro. O GER é comumente medido apds 30 minutos de repouso,
sem atividade fisica, sem estado de jejum prolongado (em geral trés a quatro horas) e em
ambiente termoneutro. Usualmente 0 GER é 10% maior que 0 GEB devido a termogénese e a
atividade fisica mais recente (PORTER; COHEN, 1996).

O GEB representa a quantidade minima de energia necessaria para a manutencao dos
processos Vvitais basicos de um individuo (GUYTON; HALL, 2002), tais como funcdes
cardiovascular e respiratéria, sintese de constituintes organicos, manutencdo da bomba de
sodio-potassio, manutencdo da temperatura corporal etc (DIENER, 1997). Constitui o
principal componente do GET, contribuindo entre 50% e 75% do consumo total de energia,
dependendo do nivel de atividade fisica e, portanto, é essencial para avaliacdo precisa das
necessidades diarias de energia e controle do peso (DE LA TORRE et al., 2010; OLIVEIRA
et al., 2012).

Diversos fatores podem influenciar o GEB, tais como idade, sexo, nivel de atividade
fisica, composicdo corporal (especialmente a massa livre de gordura), estado de salde, entre
outros (DONAHOO; LEVINE; MELANSON, 2004; VOLP et al., 2011).
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2.7 Gasto Energético em Cancer

Pacientes com cancer podem apresentar necessidades energéticas maiores dependendo
do tipo de tumor, estadiamento, duracdo da doenca e, principalmente quando submetidos a
tratamentos, como a operacdo (MARTINS; CARDOSO, 2000; AMERICAN SOCIETY FOR
PARENTERAL AND ENTERAL NUTRITION-ASPEN, 2002; IKEMORI, 2003; CAO et
al., 2010).

Cao et al. (2010) verificaram aumento no GER de pacientes com cancer de esofago,
estdmago, pancreas e pulmao, enquanto que em pacientes com cancer colorretal ndo houve
alteracdo. Khor e Mohd (2011) avaliaram pacientes com tumores solidos (colon, estémago,
pulmdo, entre outros) e leucemia e observaram que 0s pacientes ndo apresentaram alteracao
do GER.

Apesar das controvérsias existentes a respeito do GER em pacientes com cancer,
estado de hipermetabolismo é comum quando a doenca é avancada (SILVA, 2006; TISDALE,

2009). As possiveis explicacfes para esse quadro podem ser vistas na Figura 1.

Hipermetabolismo

1 Termogénese no
musculo esquelético Ciclos futeis
e/ou TAM

Resposta de fase
aguda

Figura 1. Possiveis explica¢des para aumento do gasto energético de repouso em pacientes com cancer
em estadio avancgado (TISDALE, 2009)

Uma razdo para 0 GER aumentado em alguns doentes com cancer pode ser devido ao
aumento da termogénese no tecido adiposo marrom (TAM) e/ou no musculo esquelético. O
TAM desempenha papel importante no controle da temperatura corporal e do equilibrio de
energia em muitos mamiferos, incluindo os seres humanos. Contudo, em humanos,

geralmente, ha pouco TAM (TISDALE, 2009). Por outro lado, em pacientes com cancer, um
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Unico estudo, em que amostras de autdpsia de tecidos peri-adrenal foram examinadas por
microscopia eletronica, mostrou que o TAM foi encontrado em maior quantidade. Em 80%
dos pacientes com cancer caquéticos, houve aumento do TAM em comparacdo com apenas
13% dos controles com a mesma idade (SHELLOCK et al., 1986).

O efeito termogénico do TAM e/ou do muasculo esquelético é devido a presenca de
proteinas desacopladoras (UCPs), presentes na membrana mitocondrial interna. As UCPs
atuam como poros condutores de prétons (H+), constituindo rota alternativa para estes, que
retornam a matriz mitocondrial sem passar pelo complexo FOF1, diminuindo a fosforilacdo de
ADP a ATP. Assim, a energia do bombeamento de H+ é dissipada como calor (TISDALE,
2002).

Existem trés UCPs: UCP1 encontrada apenas no TAM, UCP2 encontrado na maioria
dos tecidos e, UCP3 encontrada apenas no TAM e masculo esquelético (QUALLIOTINE-
MANN et al., 1993). Em humanos adultos, ha pouco TAM, assim a UCP3 no musculo
esquelético seria de importancia significativa no gasto de energia (TISDALE, 2002).
Alteracdes na expressdo de UCP podem ser induzidas por produtos do tumor, ou por citocinas

que sdo produzidas durante a resposta anti-tumoral (TISDALE, 2002).

A maioria das células cancerosas utiliza a glicélise como método principal para
producdo de energia (TISDALE, 2009). A glicose é degradada até lactato (via anaerdbica)
pelas células neoplasicas. O lactato é liberado na corrente sanguinea e removido pelo figado,
onde via gliconeogénese ¢é convertido em glicose. Essa reciclagem dos carbonos da glicose é
conhecida como Ciclo de Cori (COSTA; COSTA, 2008).

Uma vez que a glicdlise de 1 mol de glicose produz apenas 2 mol de ATP e, 1 mol de
glicose a partir de acido lactico consome 6 mol de ATP, o Ciclo de Cori € considerado um
ciclo futil e poderia ser responsavel por perda adicional de energia, de 300 kcal por dia
(TISDALE, 2002; CAO et al., 2010).

Outros substratos também podem contribuir para aumento da gliconeogénese em
pacientes com cancer. Ambos glicerol, liberado a partir de tecido adiposo devido ao aumento
da lipdlise e, certos aminodacidos, liberados a partir de musculo esquelético devido ao aumento

da proteélise, sdo importantes substratos gliconeogénicos (TISDALE, 2002).

Além do ciclo de Cori, a energia pode também ser perdida pela esterificacdo de acidos

graxos (AG) ndo esterificados, liberados pela lipdlise no tecido adiposo, de volta para
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triacilglicer6is (TAG). Isto é referido como o ciclo de substrato TAG / AG. Tem havido
poucas medicdes deste ciclo em pacientes com cancer ou em modelos animais com tumores
(TISDALE, 2009).

Outro fator que contribui para o aumento do consumo de energia é a resposta de fase
aguda (RFA), série de mudancas fisiologicas e metabdlicas em resposta a lesdo tecidual,
infeccdo ou inflamacgdo. A sintese de proteinas pelo figado é alterada, havendo substituicdo da
producdo de albumina para proteinas de fase aguda (PFAs) tais como proteina C reativa
(PCR) e fibrinogénio, a partir de glicerol e aminoé&cidos liberados da lip6lise e protedlise ja
mencionadas. A RFA pode ser ativada e modulada por citocinas (TISDALE, 2002;
TISDALE, 2009).

Johnson et al. (2008) avaliaram a influéncia da RFA no GER em pacientes com cancer
e perda de peso. Entre os pacientes com cancer e perda de peso, aqueles com PCR elevada
tiveram maior GER. Isto sugere fortemente que a resposta inflamatoria possa contribuir para

hipermetabolismo em pacientes com cancer e perda de peso.

Ha pouca informacdo sobre 0 GER em mulheres com cancer de mama. Harvie et al.
(2004) avaliaram 17 mulheres recém-diagnosticadas com cancer de mama invasivo antes do
inicio da quimioterapia adjuvante. O GER também foi medido em 21 mulheres sadias
pareadas por idade (£ 2 anos) e peso (x 5 kg). As pacientes com cancer apresentaram GER

significativamente maior do que as controles sadias.

Embora o GER possa estar elevado em pacientes com cancer, o GET pode estar
reduzido devido a diminuicdo do nivel de atividade fisica. Pacientes com cancer de mama
podem apresentar alteracGes no nivel da atividade fisica em funcdo de alguns fatores ja
citados, contribuindo para reducdo do GET e, conseqliente, ganho de peso (VANCE et al.,
2011).

2.8 Métodos para Avaliacdo do Gasto Energético

Existem varios métodos para determinar o gasto energético tais como calorimetria

direta e indireta, agua duplamente marcada e equagdes preditivas (VOLP et al., 2011).
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2.8.1 Calorimetria Indireta

Um dos métodos mais precisos para avaliar o GER é a Cl (DE LA TORRE et al,,
2010). A denominacgdo indireta indica que a producdo de energia é calculada a partir dos
equivalentes caléricos do oxigénio e do gas carbdnico, diferentemente da calorimetria direta
na qual se mede a transferéncia de calor do organismo para 0 meio ambiente, necessitando-se
para isso de uma camara de isolamento (DIENER, 1997; SCHNEIDER; MEYER, 2005;
FETT; FETT; MARCHINI, 2006).

A CI baseia-se em alguns principios, como por exemplo, de que ndo existe reserva
significativa de oxigénio no organismo; que todo o oxigénio inspirado € utilizado na oxidacao
dos nutrientes energeticos e que todo o gas carbdnico produzido € eliminado pela respiracéo.
Assim é possivel calcular a quantidade total de energia produzida (DIENER, 1997;
WAHRLICH; ANJOS, 2001).

No entanto, a Cl requer disponibilidade de equipamento caro e, pessoal treinado,
muitas vezes indisponiveis em ambientes clinicos (DE LA TORRE et al., 2010; HORIE et al.,
2011). Alternativamente, equacOes de predicdo com base em variaveis de peso, altura, idade e
sexo sdo utilizadas para estimar o0 GER em ambiente clinico (WEIJS et al., 2008; HORIE et
al., 2011), assim como o GET.

2.8.2 Equac0es Preditivas

As equacOes preditivas (EP) sdo mais utilizadas na pratica clinica para estimar as
necessidades energéticas dos individuos devido as dificuldades de se medir o gasto energético
(FRANKENFIELD et al., 2003; FETT; FETT; MARCHINI, 2006). Estas, por sua vez, sdo de
facil e rapida aplicacéo e, de baixo custo (VOLP et al., 2005; MELO et al., 2008).

Vérias EP para estimar o gasto energético podem ser encontradas na literatura
(OLIVEIRA et al., 2010). A maioria foi desenvolvida por meio de andlise de regressao

envolvendo peso, altura, sexo e idade como varidveis independentes, e a medigdo do gasto



28

energético de repouso por Cl como varidvel dependente (WEIJS et al., 2008; OLIVEIRA et
al., 2010).

Porém, muitas destas equacdes foram desenvolvidas com base em amostras que
incluem principalmente individuos saudaveis com peso adequado e/ou com diferentes
caracteristicas de composicao corporal, idade e etnia, podendo causar estimativa inadequada
do GER (FRANKENFIELD; ROTH-YOUSEY; COMPHER, 2005; VOLP et al., 2011,
OLIVEIRA et al., 2012). Assim, é importante verificar a validade de tais equacbes na
populacdo avaliada (DE LA TORRE et al., 2010).

A equacdo de Harris & Benedict (HB) é a equacdo de predicdo mais antiga para
estimar o GER, ainda em uso clinico e a mais avaliada. Foi desenvolvida a partir de exames
em homens e mulheres com peso adequado (WEIJS et al., 2008; DE LA TORRE et al., 2010).

Mifflin et al. (1990) desenvolveram equagdo com base em amostra de individuos
saudaveis com peso adequado, outros com excesso de peso, obesos e muito obesos, Essa
equacdo parece ser precisa para estimar o GER em individuos com excesso de peso
(CARRASCO et al., 2007).

Jonhson et al. (2008) avaliaram a relacao entre 0 GER medido por CI e o predito por
HB em pacientes com cancer com peso estavel e com perda de peso e, ndo houve diferenca

entre os dois métodos.

Por outro lado, o céalculo do GET foi proposto por meio de ajuste adicional pela
multiplicacdo do GER pelos fatores: estresse (FE), atividade (FA), e térmico (JUSTINO;
WAITZBERG, 2009). Para pacientes com cancer e também aqueles em tratamento
quimioterapico e/ou radioterapico, recomenda-se aplicar o FE entre 1,1 a 1,45 (LONG, 1979;
ALVES, C. et al., 2009). Assim, a variacdo do fator de estresse pode superestimar o gasto
energético e a opcdo pelo fator de correcdo para célculo do gasto energético é dificil,
podendo-se cometer erro na escolha (JUSTINO; WAITZBERG, 2009). Ainda, o fator
atividade relaciona-se com a capacidade de locomocdo do individuo sendo recomendado para
pacientes que deambulam o valor de 1,3 (ALVES, C. et al., 2009).

A necessidade energética diaria também pode ser estimada pelo calculo de
quilocalorias por quilo de peso corporal (Tabela 2), método recomendado pela Sociedade
Brasileira de Nutricdo Parenteral e Enteral e Associacdo Brasileira de Nutrologia no Projeto
Diretrizes (SBNPE; ABRAN, 2011), no capitulo Terapia Nutricional na Oncologia.
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Tabela 2. Necessidades energéticas sugeridas para adultos com cancer

Situacao Calorias (kcal/kg/dia)
Obesos ou manutencao 21-25
Adultos sedentérios 25-30
Para tentar promover ganho de peso ou 30-35

em pacientes anabdlicos

Ma-absorcéo 35 ou mais

Adaptado de Haugen et al. (2007) e Hurst, Gallagher (2006) apud Projeto Diretrizes da Associacdo Médica
Brasileira e do Conselho Federal de Medicina (2012), capitulo Terapia Nutricional na Oncologia
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3 MATERIAL E METODOS

3.1 Delineamento Experimental

Trata-se de um estudo transversal, composto por casos e controles realizado durante os
meses de outubro de 2011 a outubro de 2012, no complexo do Hospital das Clinicas da
Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG).

Amostra minima de 17 pacientes em cada grupo (caso e controle) foi suficiente para
detectar diferencas significativas do GER entre os mesmos, assumindo desvio padréo de 10%,
com poder de teste de 80%, e nivel de significancia de 5% (bilateral). O célculo foi feito por
meio do software de estatistica Minitab Release.

Inicialmente foi feita a selecdo das pacientes e controles de acordo com critérios de
incluséo e posteriormente procedeu-se a avaliagcdo do estado nutricional.

Questionarios padronizados foram utilizados (APENDICE A e APENDICE B) para a

coleta dos dados das pacientes e controles, respectivamente.

3.2 Material

» Questionarios;

» Balanca Filizola com capacidade de 150 kg, precisao de 100 g, com régua

antropometrica de 2,00 m;

» Fita métrica inelastica e flexivel de 2,00 m;

» Bioimpedancia modelo Quantum X, RJL Systems®;

» Eletrodos para bioimpedancia;

» Calorimetro Quark RMR, Cosmed, Rome, Italy;
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» Computador;

» Campanula;

> Filtros anti-bacterianos descartaveis;

> Monitor de pressdo arterial digital semi-automatico de pulso MG-20, TechLine®.

3.2.1 Pacientes

Incluiram-se mulheres recém diagnosticadas com cancer de mama, com idade entre 18
e 75 anos, antes de serem submetidas a tratamento antineoplésico. A exce¢do foram pacientes
ja operadas. Para tal, o tempo decorrido entre a operacdo e o estudo foi superior a trés
semanas, quando os efeitos dessa no GER nédo estariam mais presentes (LUKETICH et al.,
1990).

Excluiram-se pacientes com doenca aguda ou crdnica concomitante que pudesse
interferir nos resultados: infecgdes, doencas inflamatorias ndo cancerigenas, doencas
tireoidianas ndo controladas; insuficiéncia hepatica, renal, cardiaca ou pulmonar, e presenca

de edema e ascite.

3.2.2 Controles

Mulheres sadias pareadas por idade (+ 5 anos) internadas para operacdo programada

de histerectomia ou funcionarias, estudantes e professoras da Instituicdo.

Excluiram-se mulheres com historia prévia de cancer, com infeccdes agudas, doencas
inflamatorias ndo cancerigenas, doencas tireoidianas ndo controladas, doenca renal,

hepatopatias; gestantes ou lactantes; fumantes.
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3.3 Meétodos

3.3.1 Avaliagdo do Estado Nutricional

3.3.1.1 Avaliagdo Global Subjetiva

A avaliacdo global subjetiva (AGS) proposta por DETSKY et al. (1978) foi utilizada
em forma de questionario para classificacdo do estado nutricional (ANEXO A). As pacientes
foram questionadas a respeito de perda de peso nos Ultimos seis meses e se houve alteraces
do mesmo nas Ultimas duas semanas. Ademais, mudanc¢a na ingestdo alimentar, presenca de
sintomas gastrointestinais por mais de quinze dias, avaliacdo da capacidade funcional dos
pacientes, demanda metabolica e exame fisico (perda de gordura subcuténea, perda de massa
magra, edema e ascite) foram tambem avaliados. Por fim, as pacientes foram classificadas em
A (nutridas), B (suspeita de desnutricdo ou moderadamente desnutridas) e C (desnutridas

grave).

3.3.1.2 Antropometria

3.3.1.2.1 Pesoe Altura

O peso foi aferido em balanca mecéanica (Filizola®) com a participante situada no
centro da plataforma, sem sapatos, usando roupas leves, realizando-se a leitura no 0,1 kg mais
proximo. Determinou-se a altura em estadidmetro acoplado a balanca, estando a participante
em pé, descalca, em plataforma fixa, de costas para o marcador, com pés unidos, em posi¢cdo
reta, com os olhos voltados para frente, realizando-se a altura no 0,1 centimetro mais

proximo.
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3.3.1.2.2 Indice de Massa Corporal (IMC)

O IMC foi calculado a partir do peso corporal (kg) dividido pelo quadrado da altura em

metros: IMC = peso atual (kg)/estatura? (m)

A Tabela 3 tem o registro da classificacdo do estado nutricional para adultos, de acordo
com o IMC, segundo os critérios do World Health Organization (WHO, 2000).

Tabela 3. Classificagéo do estado nutricional de adultos segundo o IMC

IMC (kg/m2) Classificacéo
<185 Baixo peso
>18,5 e <25,0 Eutrofia
>25e<30,0 Sobrepeso
>30 Obesidade

Fonte: World Health Organization, 2000

Pacientes idosas (> 60 anos) tiveram como referéncia aquela proposta pela
Organizacdo Pan - Americana de Saude (OPAS, 2001), no Projeto Saude, Bem-Estar e
Envelhecimento realizado em paises da America Latina, inclusive no Brasil, que estabeleceu

pontos de corte para avaliacdo do estado nutricional de idosos pelo IMC (Tabela 4).

Tabela 4. Classificacao do estado nutricional de idosos segundo o IMC

IMC (kg/m2) Classificacao
< 23,0 Baixo Peso
>23,0e<28,0 Eutrofia
>28,0e<30,0 Sobrepeso

> 30 Obesidade

Fonte: Organizagdo Pan - Americana de Salde, 2001
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3.3.1.2.3 Circunferéncia da Cintura

A circunferéncia da cintura (CC) foi aferida no nivel do umbigo (VASQUES et al.,
2009), ao final da expiracéo, utilizando-se fita métrica flexivel e inelastica. As pacientes com
CC acima ou igual a 80 cm foram caracterizadas como portadoras de obesidade abdominal
(ALBERTI et al., 2009).

3.3.1.3 Composicao Corporal

A composigdo corporal foi avaliada por meio da técnica de bioimpedéncia elétrica
(BIA). Utilizou-se o analisador de bioimpedancia horizontal tetrapolar Quantum Il (RJL
System, 2007) (Figura 2).

[N

T

Quantum Il

Figura 2. Analisador de bioimpedancia horizontal tetrapolar Quantum I1. Fonte: RJL System, 2007

As participantes foram orientadas a estar em jejum absoluto por quatro horas antes do

teste.

Solicitou-se a retirada de acessorios metalicos como anéis, rel6gios e outros. A medida
foi realizada com a participante deitada, na posi¢do supina, com bracos e pernas aduzidos a 45
graus a partir do corpo. Imediatamente antes da colocacdo dos eletrodos, as areas de contato
foram limpas com alcool. Um eletrodo emissor foi colocado na base da segunda articulacéo
metacarpo-falangeana da superficie dorsal da méo direita e metatarsofalangica do pé direito.
Um eletrodo detector foi colocado entre as proeminéncias distais do radio e da ulna do punho

direito e o outro, entre os maléolos medial e lateral do tornozelo direito.
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A massa livre de gordura (MLG) e a gordura corporal total foram calculados pela
equacdo desenvolvida por CHUMLEA et al. (2002), validada posteriormente com dados do
National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES IIl). Esta equacdo foi
desenvolvida para populacdo geral e é baseada em altura, peso e resisténcia. As formulas sdo:

e MLG (mulheres) =-9,529 + 0,168 x peso + 0,696 altura2/R + 0,016 x R
e Gordura corporal total = peso — MLG

e 9% gordura corporal = (gordura corporal total / peso) x 100

O percentual de gordura corporal foi classificado em adequado ou alto de acordo com

pontos de cortes fornecidos pela RJL System (Tabela 5).

Tabela 5. Porcentagem ideal de gordura corporal para mulheres analisado por
bioimpedancia

Idade (anos) Valor alto
<31 26
31-40 27
41-50 28
51-60 30
> 60 31

Fonte: RIL System

3.3.1.4 Avaliacdo Bioquimica

PCR, albumina, glicemia de jejum, HDL-C e triacilglicerdis foram avaliados. Os
exames bioquimicos foram solicitados antes das pacientes iniciarem o tratamento

antineoplasico (quimioterapia, radioterapia ou hormonioterapia).

O ponto de corte para classificacdo da PCR foi < 10 mg/dL (normal) e albumina > 3,5
g/dL (normal) MCMILLAN et al. (2007).

Nos demais, as alteracbes foram determinadas de acordo com critérios definidos por

(ALBERTI et al., 2009) para diagnostico de SM (Tabela 6).
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3.3.1.5 Diagnostico de Sindrome Metabolica

A presenca de SM nas pacientes foi avaliada de acordo com os critérios e pontos de
corte unificados pela Internacional Diabetes Federation; National Heart, Lung, and Blood
Institute; American Heart Association; World Heart Federation; International Atherosclerosis
Society e International Association for the Study of Obesity (ALBERTI et al., 2009). Esses
critérios podem ser verificados na Tabela 6.

Tabela 6. Critérios para diagnéstico clinico de Sindrome Metabdlica

Componentes Ponto de Corte
Circunferéncia da cintura elevada* Populacéo especifica ou de acordo com o
pais
Triacilglicerdis elevados ou tratamento 150 mg/dL

medicamentoso para triacilglicerdis

elevados

HDL-C reduzido ou tratamento < 50 mg/dL em mulheres

medicamentoso para HDL-C reduzido

Pressdo arterial elevada ou uso de anti- Sistolica > 130 e/ou
hipertensivos em paciente com histéria de SFosiSitien S B8 i H
hipertenséao

Glicemia de jejum elevada ou tratamento > 100 mg/dL
medicamentoso para glicemia de jejum

elevada

* E recomendado que os pontos de corte do IDF sejam utilizados para n&o-europeus e os pontos de corte do IDF
ou AHA/NHLBI para europeus até que mais dados estejam disponiveis. Fonte: ALBERTI et al., 2009

O valor limiar de CC para obesidade abdominal em mulheres da América Central e do
Sul ¢ > 80 cm, proposto por Internacional Diabetes Federation. A presenca de trés dos cinco
fatores constitui diagnéstico de SM (ALBERT] et al., 2009).
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3.3.1.6 Mensuracédo do GER

O GER foi mensurado por Cl com o uso do calorimetro Quark RMR (Cosmed, Rome,
Italy), utilizando o sistema campénula (Figura 3).

..

i
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Figura 3. Quark RMR (Cosmed, Rome, Italy), sistema campanula. Fonte: COSMED

Vaérios cuidados foram observados antes e durante a avaliagdo do GER. Esses
cuidados incluiram aspectos tecnicos relacionados ao monitor, aspectos relacionados ao
ambiente e condi¢des referidas dos individuos. Assim, o monitor foi ligado 10 minutos antes
do exame para aquecimento e estabilizacdo adequados. Os analisadores de O, e CO, foram
calibrados com gas de concentracdo conhecida antes de cada determinacdo. O fluxo de
ventilacdo foi medido diretamente por turbina bidirecional com didmetro de 18 mm. A

calibracdo da turbina foi realizada utilizando-se seringa de calibracéo de 3 L.

A avaliacdo foi feita pela manha, apds jejum de 12 horas, em ambiente silencioso e
com temperatura confortavel, para evitar alteracGes causadas por frio ou ansiedade. As
participantes também foram instruidas a evitar qualquer atividade fisica intensa durante o
periodo de 24 horas antes da medicdo do GER. Apo0s periodo de repouso em posi¢do

reclinada, as participantes foram colocadas sob a campanula.
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A duracédo do exame foi de 25 minutos, sendo 0s primeiros cinco minutos da medicao
descartados para garantir adaptacdo. As participantes foram instruidas a evitar a
hiperventilacdo, inquietagcdo, ou adormecer durante o teste. O consumo de O, e produgéo de
CO, foram medidos em intervalos de cinco segundos e a média dos Gltimos 20 minutos foi

usada para calcular o GER, de acordo com a equagédo de Weir (WEIR, 1949):

GER = 3,9 x VO, (mL/min) + 1,1 x VCO, (mL/min)] x 1,44

3.3.1.7 Estimacgédo do GER

A equacdo de HB foi utilizada para estimar o GER das pacientes (HARRIS;
BENEDICT, 1919):

GER (kcal/dia) = 655,09 + 9,56 x peso (kg) + 1,84 x altura (cm) — 4,67 x idade (anos)

(mulheres)

O peso atual foi utilizado na equacgéo exceto para pacientes com IMC > 30 kg/m2, para

0S quais o0 peso ajustado foi usado, sendo este ultimo estimado pela seguinte equacéo:

Peso ajustado = [(peso atual — peso ideal) x 0,25] + peso ideal

O peso ideal foi determinado utilizando a equacdo de Hamwi (HAMWI, 1964).

A equacdo de Mifflin-St Jeor (Mifflin) (MIFFLIN et al., 1990) também foi utilizada,

com peso atual:

Mulheres: GEB = 10 x peso (kg) + 6,25 x altura (cm) - 5 x idade (anos) — 161
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3.3.1.8 Estimacéo do GET

O GET padréao das pacientes foi considerado como o valor obtido pela multiplicacdo
do GERm (CI) pelo FA 1,3 (deambulando). Para comparacéo, foi feita a estimativa do GET
pela equacdo de HB:

GET =GER (HB) x FAx FE,sendo FA=13eFE=11

Ainda, a necessidade energética diaria também foi estimada pelo calculo de
quilocalorias por quilo de peso corporal, adotando 25 kcal/Kg peso (obesos ou manutengéo).

3.3.1.9 Ingestéo de Energia

A avaliacdo do consumo alimentar foi feita por anamnese alimentar (APENDICE C),
sendo questionado o numero de refeicdes feitas por dia e 0 que a paciente costumava ingerir
em cada refeicdo (FONTANIVE; PAULA; PERES, 2007).

A quantidade de energia ingerida foi calculada a partir do software Diet Pro 5i.

O grau de confiabilidade das informacGes relatadas na anamnese alimentar também foi
avaliado. Para verificar se houve subestimacdo do consumo caldrico pela paciente, utilizou-se
o ponto de corte de Goldberg, no qual o total de calorias consumidas é dividido pelo GERm
pela Cl. Quando o valor da razdo foi menor que 1,2, o consumo foi classificado como
subestimado (GOLDBERG et al., 1991, GOLDBERG et al., 1998).
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3.3.2 Afericdo da Pressdo Arterial

A pressdo arterial das pacientes foi aferida com o monitor de pressdo arterial digital
semi-automatico de pulso MG-20 da TechLine® em membros superiores.

3.3.3 Andlise Estatistica

O banco de dados foi montado no programa Microsoft Office Excel versdo 2007. Os
programas Statistical Package for Social Sciences (SPSS) versdo 17.0 e R foram utilizados

para as analises. O valor de p < 0,05 foi considerado estatisticamente significante.

Na analise descritiva, as variaveis categoricas foram avaliadas por analise de
frequéncia. As variaveis continuas foram descritas de acordo com a distribuigdo, como média

e desvio padrdo ou mediana e valores minimos e maximos.

Aplicou-se o teste de Shapiro-Wilk para avaliar a normalidade da distribuicdo das
variaveis numéricas estudadas. Esse teste é recomendado para amostras que tenham menos de
50 casos (MOTTA; FILHO, 2009).

A comparacdo entre dois grupos independentes com distribuicdo normal foi avaliada
pelo teste-t de Student. Para os grupos que ndo apresentaram distribuicdo normal, aplicou-se o

teste de Mann-Whitney.

A regressdo linear maltipla foi aplicada para avaliar os determinantes do GER nos
grupos caso e controle. As possiveis variaveis preditivas utilizadas foram: grupo, idade, peso,
altura, IMC, gordura corporal (GC) (%), GC (kg), MLG (%), MLG (kg). O GERm por CI foi
utilizado como varidvel dependente. Na andlise univariada, correlagdes de Pearson e
Spearman foram aplicadas entre as possiveis variaveis preditoras e a variavel dependente, de
acordo com a normalidade das mesmas. Como critério de entrada no modelo, foram incluidas
variaveis cujo valor p na analise univariada foi inferior a 0,20. O método stepwise backward
foi utilizado para ajustar o modelo, no qual as variaveis com maior valor p foram retiradas,
uma a uma, até restarem variaveis com p < 0,05. O GER foi ajustado por MLG (kg)
utilizando-se também a regressdo linear maltipla, para comparacdo do GER entre os dois

grupos.

A comparagdo do GERm por CI (método de referéncia) e o estimado por equagdes foi

feita pelo teste t pareado. A concordancia entre os métodos foi determinada por meio da
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analise de Bland-Altman com limites de concordancia de * dois desvios-padrdo. As equacdes
foram testadas em relacdo a adequacgdo individual em predizer o GERm, calculando-se o
namero de individuos com o GER estimado entre + 10% do GERm.

O GET padrdo tambeém foi comparado com as diferentes estimativas utilizando-se
teste t pareado e andlise de Bland-Altman, assim como foi feito entre GERm e as equacfes

preditivas.

3.3.4 Aspectos Eticos

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da UFMG. Pacientes e
controles incluidos assinaram o termo de consentimento livre esclarecido (TCLE) (ANEXO
B).
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4 RESULTADOS

4.1 Pacientes

A Figura 4 tem registrada a triagem, selecéo e inclusdo das pacientes no estudo.

82 pacientes recrutadas

35 excluidas:
indisponibilidade para avaliagdo
nao quiseram participar

ja haviam iniciado tratamento oncoldgico

47 pacientes com avaliagdo nutricional completa

30 excluidas do estudo:
26 por falha do equipamento
2 ndo confirmaram diagndstico de malignidade
1 excluida por dados insuficientes da calorimetria

1 excluida por ja ter feito tratamento oncoldgico

17 pacientes incluidas

Figura 4: Triagem, selecdo e inclusdo das pacientes com cancer de mama, Belo Horizonte, 2013

4.1.1 Caracteristicas Gerais

As 17 pacientes incluidas no estudo apresentaram idade média de 54,8 + 11,5 anos,
mediana de 58,0 (31,0- 74,0).
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A maioria das pacientes foi diagnosticada em estadio inicial do cancer de mama:
70,6% (n=12) em estadios | e Il, e 29,4% (n=5) em estadios Il e 1V, sendo que 52,9% (n=9)
ja haviam sido submetidas a operacao.

4.1.2 Estado Nutricional

As caracteristicas relacionadas ao perfil nutricional e bioquimico das pacientes
avaliadas encontram-se registradas na Tabela 7.

Tabela 7: Perfil nutricional e bioquimico das pacientes com cancer de mama, Belo
Horizonte, 2013

Variaveis Media + DP ou Mediana (Min — Max)
Parametros Nutricionais
Peso (kg) 64,2 +11,4
Altura (m) 154,0 £ 6,0
IMC (kg/m?) 26,9+45
CC 92,2 +10,8
% GC 37,5+58
% MLG 62,5+5,8
GER 1.247,0 £ 165,8
Parametros Bioquimicos
HDL-C (mg/dL) 56,9 + 14,2
TG (mg/dL) 144.,2 + 48,6
Glic (mg/dL)* 88,5 (75,0 — 165,0)
Albumina* 4,3+0,5

*Dado ndo disponivel de todas as pacientes.

IMC= indice de massa corporal; CC= circunferéncia da cintura; %GC= percentual de gordura corporal; %MLG=
massa livre de gordura; GER= gasto energético de repouso; HDL-C= colesterol ligado & lipoproteina de alta
densidade; TG= triacilglicerdis; GLIC= glicemia de jejum; ALB= albumina
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Na Tabela 8 estd registrada a distribuicdo das pacientes com cancer de mama de

acordo com diferentes parametros de avaliagcdo nutricional e clinicos.

Tabela 8: Distribuicdo das pacientes com cancer de mama de acordo com diferentes
parametros de avaliacdo nutricional e parametros clinicos, Belo Horizonte,

2013
Parametros Numero de pacientes (%)
AGS
Nutrida 16 (94,1)
Moderadamente Desnutrida/ Suspeita de Desnutri¢do 1(59)
IMC
Baixo Peso 2 (11,8)
Eutrofia 4 (23,5)
Sobrepeso 9 (52,9)
Obesidade 2 (11,8)
% GC
Normal 2 (11,8)
Alto 15 (88,2)
SM
Ausente 9 (52,9)
Presente 8 (47,1)
PCR*
Normal 12 (75,0)
Alterada 4 (25,0)
Albumina*
Normal 15 (93,8)
Alterada 1(6,3)

*Dado ndo disponivel de todas as pacientes

AGS= avaliagdo global subjetiva; IMC= indice de massa corporal; %GC= percentual de gordura corporal; SM=

sindrome metabdlica; PCR= proteina C reativa; ALB= albumina

4.1.3 Ingestao de Energia

A média de calorias consumidas pelas pacientes foi de 1.158,30 + 354,97 por dia.

Todas as pacientes apresentaram razao ingestdo energética/GER menor que 1,2.
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4.2 Gasto Energético

4.2.1 Gasto Energético de Repouso em Mulheres com Céancer de

Mama e Controles

As principais caracteristicas dos dois grupos, pacientes com cancer de mama e
controles mulheres estdo apresentadas na Tabela 9. Apenas altura e percentual de MLG foram

diferentes entre os dois grupos.

Tabela 9. Principais caracteristicas de mulheres com céancer de mama e sadias, Belo
Horizonte, 2013

Céancer Controle Valor de p

(n=17) (n=19)
Idade (anos) 54,8 £ 11,5 50,3 £ 10,9 > 0,05
Altura (m) 1,54 +6,0 159,0+5,0 <0,05
Peso (kg) 63,5 (44,8 - 91,0) 62,0 (56,0 — 88,0) > 0,05
IMC (kg/m?) 26,9 +4,5 25,9 +34 > 0,05
GC (%) 375+5,8 36,9+49 > 0,05
GC (kg) 25,3 (13,4 — 41,3) 22,9 (16,7 — 40,6) > 0,05
MLG (%) 61,6 (54,6 — 75,5) 76,5 (59,5 - 83,3) <0,05
MLG (kg) 39,7 +5,2 40,5+ 34 > 0,05

IMC= indice de massa corporal; GC= gordura corporal; MLG= massa livre de gordura.
Valores expressos em média + DP ou mediana (min — max)

O GER medido por ClI (GERm) ndo diferiu entre 0s grupos cancer de mama e
controle. Também ndo houve diferenca das razbes GER/kg de peso corporal e GER/kg de

MLG entre os dois grupos (Tabela 10).



46

Tabela 10. Gasto energético de repouso em mulheres com cancer de mama e sadias, Belo
Horizonte, 2013

Céancer Controle Valor de p
(n=17) (n=19)
GERm 1.247,0 £ 165,8 1.228,2 +£125,9 > 0,05
GERm/kg peso 19,7+ 272 18,9+1,7 > 0,05
GERm/kg MLG 30,8 (28,7-37,7) 30,5(25,9-37,7) > 0,05
GER ajustado por MLG 1.224,0 £ 159,7 1.246,1 + 103,6 > 0,05

GERm= gasto energético de repouso medido; MLG= massa livre de gordura. GER: kcal
Valores expressos em média + DP ou mediana (min — méx)

Foram gerados dois modelos na analise de regressao linear multipla com o intuito de
identificar os determinantes do GER (variavel dependente) nos dois grupos (mulheres com
cancer de mama e mulheres sadias). O primeiro revelou como melhor preditor do GER (em
kcal) a MLG (kg) e apresentou R? ajustado = 0,993, ou seja, a MLG (kg) explicou 99,3% da
variancia do GER (Tabela 11).

O segundo revelou como melhores preditores do GER a MLG (kg) e o IMC (kg/m?)
apresentando R2 ajustado = 0,994. Visto que a inclusdo do IMC ndo aumentou
significativamente a variacdo do GER ja explicada pela MLG (kg) isoladamente, optou-se
pela adogdo do primeiro modelo para predizer o GER devido a utilizacdo de apenas uma

variavel (MLG kg) o que foi mais simples.

Tabela 11. Analise de regresséo linear multipla utilizando GER como variavel dependente
para mulheres com cancer de mama e sadias (n=36), Belo Horizonte, 2013

Modelo B R2 ajustado 95% IC Valor de p

1 MLG (kg) 30,8 0,993 29,8; 31,7 <0,05

2 MLG (kg) 20,9 0,994 14,8; 27,0 <0,05
IMC (kg/m?) 15,0 5,8; 24,2 <0,05

GERm= gasto energético de repouso; MLG= massa livre de gordura; IMC= indice de massa corporal; =
coeficiente; IC= intervalo de confianga



47

A equacdo preditiva final adotada foi:

GER (kcal) = 30,8 x MLG (kg), onde a MLG ¢ obtida por BIA
R? ajustado = 0,993

A cada aumento de 1 kg de MLG, ocorre um aumento de 30,8 kcal no GER.

A partir desta equacdo, foram geradas duas novas médias de GER ajustado por MLG:
1.224,0 + 159,7 kcal para as pacientes com cancer, e 1.246,1 + 103,6 kcal para as controles
sadias (Tabela 10), que entdo foram comparadas. O GER ajustado por MLG ndo diferiu entre

os dois grupos (p > 0,05) (Figura 5).

Grupo
1600,00
o O Cancer
O sadio
P 7 |~ <~ Céncer
A Sadio
7
s
s
[m] o) D/ o) //,/
/ e
1400,00]
¢
m} 7 o /,/’
— / -
) o v/ e
3 R
O e
S o s O.G O
x a/D’/
o, a7
& 1200,00 0 P
o S5
o e
-0
7 o)
e O
e |
v CP
s m]
1000,007 7
s
(@]
T T T T T
30,00 35,00 40,00 45,00 50,00
MLG (kg)

Figura 5: Comparacdo do gasto energético de repouso (GER) ajustado por massa livre de gordura (MLG) em
mulheres com cancer de mama e sadias, Belo Horizonte, 2013. p>0,05
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4.2.2 Gasto Energético de Repouso em Mulheres com Céancer de

Mama

O GERm das pacientes em estagio inicial (I e 1) e estagio avancado (Il1 e IV) foi
similar. Também ndo houve diferenca entre as pacientes que foram submetidas ou ndo a
operacgéo e, ainda considerando os valores de PCR (Tabela 12). Ressalta-se que 0s grupos
também ndo diferiram quanto a MLG (kg) (dados nao apresentados).

Tabela 12. Gasto energético de repouso medido de pacientes com cancer de mama de
acordo com diferentes categorias clinicas, Belo Horizonte, 2013

GERmM (kcal) Valor de p

Estadio
lell 1.251,3 + 154,0 (n=12)

> 0,05
llelV 1.236,6 = 209,8 (n=5)
Operacao
Né&o 1.184,1 + 184,7 (n=8)

. > 0,05

Sim 1.302,9+ 132,8 (n=9)
Valor de PCR*
<10 1.251,3 + 154,6 (n=12)

> 0,05
> 10 1.216,6 + 236,7 (n=4)

*Dado ndo disponivel de todas as pacientes.
Valores expressos em média + DP

4.2.3 Comparacdo entre Diferentes EquacGes para Estimar o Gasto

Energético de Repouso das Mulheres com Cancer de Mama

O GERm por Cl e 0 GER estimado pela equacdo de HB foram similares. Ja a
comparacdo entre a equacdo de Mifflin e o GERm apontou para diferenca significativa,

havendo subestimacdo dos valores pela equacdo de Mifflin (Tabela 13).

Embora ndo tenha havido diferenca significativa entre a equacdo de HB e a Cl, ao se
realizar a anélise de Bland-Altman verifica-se que os limites de concordancia para tal equacéo
sugerem variabilidade consideravel (-343,1 a +320,1 kcal), maior do que aquela observada na
equacéo de Mifflin (-175; 327) (Figura 6).
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Ainda, analisando a adequacdo individual, verificou-se que a equacdo de Mifflin
apresentou maior porcentagem de adequagdo, ou seja, maior porcentagem de pacientes na
faixa de 10% do GERm (65%), enquanto a equacdo de HB apresentou porcentagem de
adequacao de 41%.

Tabela 13. Comparacdo entre GERm e GER predito por diferentes equagfes em
mulheres com cancer (n=17), Belo Horizonte, 2013

Meétodo GER Viés® (kcal); limites de Valor de p® Adequacéo®
(kcal/dia)  concordéancia (x2DP; kcal)

Cl 1.247,0
HB 1.258,5 -11,5 (-343,1; 320,1) > 0,05 41%
Mifflin 1.171,2 75,8 (-175,3; 327) < 0,05 65%

GERm= gasto energético de repouso medido; GER= gasto energético de repouso; Cl= calorimetria indireta;
HB= Harris-Benedict; aMédia da diferenca entre o valor real e o valor estimado. bGERm vs todas as equacgdes
de predicdo do GER; test t pareado. cPercentual de individuos entre £ 10% do GERm
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,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, 1SC=320.11 __ 8 — L) *
L ]
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. = o .
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és=—11 51 E o e
*
. g . N z ° .
& g
. g < ¢
. . * QL _
. * R R LIC=-175.32 -
o
3
,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, LIC=-343.14 __ &
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Média entre Cle HB Média entre Cl e Mifflin

Figura 6: Graficos de dispersdo para a diferenca e média entre calorimetria indireta e as equages selecionadas
(Harris-Benedict e Mifflin) em mulheres com cancer de mama. A linha verde continua representa a média da
diferenca entre os dois métodos. y=0 é a linha de concordancia média perfeita. LIC: limite inferior de
concordancia (-2DP); LSC: limite superior de concordancia (+2DP); Cl: calorimetria indireta; HB: Harris
Benenedict
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4.2.4 Gasto Energético Total das Mulheres com Cancer de Mama

Na Tabela 14, estdo demonstrados os resultados do célculo do GET. A estimativa do
GET pela equagdo de HB multiplicada pelos fatores atividade e lesdo foi superestimada
quando se comparou com o GET calculado a partir do GERm multiplicado pelo fator
atividade, considerado padrdo. J& o GET estimado por quilocalorias por quilo de peso
corporal ndo apresentou diferenga com relacdo ao GET padréo.

Tabela 14. GET em mulheres com cancer (n=17), Belo Horizonte, 2013

Método GET Viés® (kcal); limites de Valor de p® Adequacéo®
(kcal/dia) concordancia (x2DP; kcal)

Cl x FA* 1.621,1
HB x FA x FL 1.799,7  -178,58 (-620,6; 263,5) < 0,05 24%
25 kcal/kg peso 1.603,7 17,4 (-334,9; 369,8) > 0,05 47%
*Padréo

GET= gasto energético total; Cl= calorimetria indireta; HB= Harris-Benedict; FA= fator atividade; FL= fator
lesdo; aMedia da diferenca entre o valor real e o valor estimado. bGET padrao vs todas as equacdes de predicdo
do GET; test t pareado. cPercentual de individuos entre + 10% do GET

O GET estimado por quilocalorias por quilo de peso corporal apresentou melhor
concordancia com o GET padréo, considerando-se os limites de concordancia na analise de

Bland-Altman (Figura 7), assim como a adequacdo individual.
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Figura 7: Grafico de dispersdo para a diferenca e média entre GET padrdo (calorimetria indireta x fator

atividade) e GET estimado (25 kcal/kg peso e HBxFLxFA). A linha verde continua representa a média da

diferenca entre os dois métodos. LIC: limite inferior de concordancia (-2DP). LSC: limite superior de

concordancia (+2DP). y=0 é a linha de concordancia média perfeita
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6 DISCUSSAO

O adequado cuidado nutricional tem importante relevancia entre pacientes com cancer
(RAVASCO et al., 2003; RAVASCO et al., 2004; AMARAL et al., 2010). A ma nutric&o,
seja por déficit ou excesso, é sempre fator decisivo para melhor tratamento desses pacientes,
em funcdo do impacto negativo sobre terapéutica, prognostico e qualidade de vida (CHAVES
et al., 2010).

Estratégias nutricionais exigem conhecimento da necessidade energética dos
pacientes, uma vez que, na auséncia de terapia nutricional adequada, podera haver cumulativo
balanco energético negativo ou positivo, 0o que resulta em desnutricdo, ou em acumulo

excessivo de adiposidade.

Nosso trabalho mostrou que 64,7% das pacientes com cancer de mama apresentaram
sobrepeso ou obesidade, corroborado pela analise de composicédo corporal que apontou para
88,2% com excesso de gordura corporal. Isso foi compativel com a presenca de SM em
47,1% das pacientes. Por outro lado, a subnutricdo foi encontrada em apenas uma paciente.
Resultados similares foram observados por Bering (2012) que avaliou o estado nutricional de
pacientes com cancer de mama atendidas no ambulatério Borges da Costa, do Hospital das
Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais, em periodo distinto. Estudo realizado com
outras mulheres brasileiras com cancer de mama mostrou excesso de peso (obesidade e
sobrepeso) pelo IMC em 64,6% das pacientes (PORTO et al., 2011). AMARAL et al. (2010)
e CHAVES et al. (2010) demonstraram elevada prevaléncia de excesso de peso e obesidade
entre pacientes com cancer de mama em Lisboa, Portugal. Ainda, CHAVES et al. (2010)
também verificaram que de acordo com o IMC e a Avaliacdo Global Subjetiva Produzida pelo
Proprio Paciente a ma nutricdo por excesso foi mais prevalente do que a ma nutricdo por
déficit.

A AGS possibilita a identificacdo de pacientes com suspeita de desnutricdo ou
desnutridos antes que ocorram mudancas nos parametros antropométricos (WAITZBERG,;
CORREIA, 2003), por tal foi o método escolhido para o diagndstico de desnutricdo. Por outro
lado, o IMC é bom instrumento, frequentemente utilizado para classificar o excesso de peso e
a obesidade. No entanto, estes métodos também devem preferencialmente ser acompanhados

de outros parametros (ZORLINI et al., 2008), como por exemplo, BIA e exames laboratoriais
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como niveis séricos de albumina, pré-albumina, ferro, ferritina, glicemia de jejum, e

triacilglicerois para diagndstico mais preciso.

As pacientes com cancer de mama geralmente ndo apresentam hipoalbuminemia (AL
MURRI et al. 2006; BERING, 2012), fato observado também em nosso estudo. Em contraste,
observam-se alteragBes metabdlicas caracteristicas da SM. PORTO et al. (2011) mostraram
prevaléncia de SM em 59,2% das pacientes com cancer de mama em estudo realizado nas
cidades de Recife e Jodo Pessoa. Isto provavelmente esta associado ao fato de que estas
mulheres sdo vitimas dos mecanismos pelos quais a SM e a obesidade, principalmente a
central, aumentam o risco de desenvolvimento do cancer de mama. Estes incluem resisténcia
insulinica e hiperinsulinemia, sintese de elevados niveis de estrogénio e de citocinas (VONA-
DAVIS; HOWARD-MCNATT; ROSE, 2007; PATTERSON et al., 2013).

6.1 Gasto Energeético de Repouso em Mulheres com Cancer de Mama e Controles

Mudancas do GER em mulheres com cancer de mama durante o tratamento ja foram
avaliadas por outros autores (DEMARK-WAHNEFRIED et al., 1993; DEMARK-
WAHNEFRIED et al., 2001; DEL RIO et al., 2002; HARVIE ET AL., 2004; CAMPBELL et
al., 2007). Porém ha pouca informacéo sobre o GER dessas pacientes antes de iniciarem o
tratamento oncoldgico (HARVIE et al., 2004). Ainda, na populacédo brasileira ndo ha dados

sobre o tema.

Nosso trabalho demonstrou que o GERm foi idéntico entre pacientes com cancer de
mama e mulheres sadias considerando-se os valores absolutos, assim como ndo houve
diferenca das razdes GER/kg de peso corporal e GER/kg de MLG, entre 0s dois grupos. Esses
foram também semelhantes quanto as caracteristicas nutricionais. A analise de regressao
confirmou que ndo houve diferenca do GER ajustado por MLG (kg) entre as mulheres com

cancer de mama e as sadias.

Harvie et al. (2004) foram os primeiros a comparar o GERm entre 17 mulheres com
cancer de mama, antes do inicio da quimioterapia adjuvante, com controles sadias. O GER foi
medido pelo menos trés semanas apds a operacdo quando os efeitos dessa sobre o GER
deixariam de estar presentes. Nenhuma das pacientes havia recebido tratamento prévio de

radioterapia, quimioterapia ou hormonioterapia. O GER também foi medido em 21 mulheres
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sadias pareadas por idade (+ 2 anos) e peso (= 5 kg). O GERm foi apresentado apenas como
porcentagem do GER predito pela equacdo de HB. As pacientes com cancer apresentaram
GERm significativamente maior do que as mulheres sadias. Contudo, os autores atribuiram o
aumento do GER a ansiedade pelo exame e pelo diagndstico e, ndo secundario a doenca
(HARVIE et al.,, 2004). Destaca-se também que nesse estudo ndo foram apresentadas
caracteristicas nutricionais das mulheres com céncer de mama em comparagdo com as

mulheres sadias e, ndo foi feito ajuste do GER em funcéo da MLG.

A MLG (kg) foi o principal determinante do GER (kcal) em nosso estudo. A MLG é
um determinante do GER em individuos sadios (RAVUSSIN et al., 1986; ILLNER et al.,
2000), bem como em pacientes em algumas condicGes clinicas, tais como doenca renal
crénica (KAMIMURA et al., 2007) e cancer (WU; HUANG; CAI, 2009). Wu; Huang; Cai
(2009), em estudo com 28 pacientes com cancer de es6fago e cardia, verificaram que entre
diversas variaveis, a MLG foi a Unica determinante significativa do GER.

6.2 Gasto Energetico de Repouso nas Mulheres com Cancer de Mama

Nossos resultados sugerem que as mulheres com cancer de mama nao tém aumento
significativo das necessidades energéticas em comparacdo com as mulheres sadias mesmo
quando esses valores sdo ajustados por MLG. Ademais, parece que a reducdo da massa

tumoral por tratamento cirdrgico prévio nao alterou o0 GER.

Vaisman et al. (2012), avaliando pacientes com cancer de pancreas que se submeteram
Ou ndo a operagdo, mostraram que a resposta inflamatoria possivelmente contribua mais para
0 aumento das necessidades energéticas do que a presenca do tumor. Entretanto, no nosso
estudo, a resposta inflamatoria ndo influenciou o GER das mulheres com cancer de mama.
Isto pode ser reforcado pelo fato de que a MLG (kg) também néo foi associada com os valores
de PCR.

O cancer influencia o gasto energético de maneira heterogénea. Apesar das
controvérsias existentes a respeito do GER em pacientes com cancer, o aumento desse foi
observado quando a doenca era avangada, marcadamente quando os doentes apresentaram
caquexia (SILVA, 2006; TISDALE, 2009; DONOHOE; RYAN; REYNOLDS, 2011). Porém,
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no presente trabalho, o estadio avangado ndo influenciou o GER. Quando avaliamos a
presenca de caquexia de acordo com Fearon et al. (2011), constatamos que apenas 23,5%
(n=4) das pacientes com cancer de mama preenchiam esse critério diagndstico, sendo que
estas ndo possuiam GER aumentado (dados ndo apresentados).

Ainda que quatro pacientes tenham sido classificadas com caquexia, somente uma foi
considerada desnutrida pela AGS. Isso é explicado pelas diferencas dos critérios diagndsticos
nem sempre ideais. A definicdo de caquexia adotada (FEARON et al., 2011) utiliza
basicamente perda de peso e IMC. Ja a AGS avalia perda de peso, porém verifica se houve ou
ndo recuperacdo em periodo mais recente. Ademais, avalia também outros parametros, tais
como, ingestdo alimentar, sintomas gastrintestinais, perda de funcdo motora, assim como

contempla no exame fisico perda de gordura e de massa muscular.

A auséncia de diferenca do GER entre as pacientes com cancer de mama avaliando as
variaveis tratamento cirurgico, estadio, resposta inflamatéria e caquexia pode ser, em parte,
explicada pelo pequeno tamanho de amostra do nosso estudo. O célculo amostral foi feito
com base no objetivo principal que foi verificar diferenca do GERm entre mulheres doentes e
sadias. Porém, a subdivisdo em grupos para contemplar outras analises certamente impactou
no poder dos testes utilizados. Por outro lado, sabe-se que de acordo com trabalho com outros
tipos de cancer, cada tumor pode ter atividade metabdlica especifica sobre o hospedeiro
(RAVASCO; MONTEIRO-GRILLO; CAMILO, 2007).

6.3 Ingestdo de Energia nas Mulheres com Cancer de Mama

O presente estudo demonstrou que todas as pacientes com cancer de mama
subestimaram o consumo, segundo o ponto de corte de Goldberg. A avaliacdo do consumo
alimentar envolve diversas limitacbes desde a obtencdo das informacBes relatadas pelos
individuos até a compilacdo dos dados. Entre tais limitacdes destacam-se omissdo de
informacGes de forma consciente ou inconsciente por parte do entrevistado, tendéncia a
subestimacdo e/ou superestimacdo do relato da ingestdo de alimentos, padronizagdo
inadequada de medidas caseiras na aplicagdo do inquérito dietético, e qualidade dos dados das
tabelas de composi¢cdo quimica de alimentos (SERRA-MAJEM; ARANCETA-BRATRINA;
MATAIX-VERDU, 1995 apud BARBOSA et al., 2007).
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A potencial omissdo do consumo energético é fato bem relatado na literatura (PRICE
et al., 1997; BRUNNER et al., 2002). Isso acontece de forma mais frequente entre individuos
com excesso de peso (SAMUEL-HODGE et al., 2004) e obesidade (MENDEZ et al., 2004;
SCAGLIUSI et al., 2008).

Ressalta-se também que ndo existe método que ofereca avaliacdo exata do consumo
alimentar, ja que todos sdo passiveis de erros (BEATON, 1994; WILLETT, 1998 apud
BARBOSA et al., 2007). Porém, a escolha do método adequado para determinado propdsito
permite a obtencdo de melhores resultados (FONTANIVE; PAULA; PERES, 2007). Assim, a
anamnese alimentar permite avaliar a ingestdo alimentar habitual de um individuo em
determinado periodo de tempo estabelecido pelo entrevistador. E método facil, necessita de
menor tempo e possibilita 0 conhecimento de aspectos qualitativo e quantitativo da dieta do
paciente (FONTANIVE; PAULA; PERES, 2007).

6.4 Comparacao entre Diferentes Equacdes para Estimar o Gasto Energético de

Repouso nas Mulheres com Céancer de Mama

Dados da literatura sdo controversos ao se comparar os resultados entre a Cl e as

varias equacoes de predicao.

Fett; Fett e Marchini (2006) estudando 28 mulheres brasileiras, sadias e sedentérias,
observaram que o GER estimado por HB foi estatisticamente igual ao GERm, enquanto houve

diferenca para a equacao de Mifflin.

Frankenfield et al. (2003) ao avaliarem a adequacdo individual das equagdes em
comparacdo com a CI, verificaram que em amostra de homens e mulheres, obesos e nao

obesos, a equacdo de Mifflin foi mais precisa (78%), do que a equacao de HB (67%).

Dickerson et al. (1995) compararam 0 GER de 61 mulheres com cancer do colo do
tero ou cancer de ovario, por Cl com o estimado pela equacdo de HB, e, afirmaram que essa

equacdo ndo foi adequada para estimar o GER nessa populagéo.

As diferencas nos resultados pode ser em parte devido aos testes estatisticos utilizados

(OLIVEIRA et al., 2012). De acordo com Weijs (2008), correlagdo, anélise de regresséo e
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teste t ndo sdo métodos recomendados para validar equacdes. Os métodos adequados incluem
aqueles de concordancia como, por exemplo, andlise de Bland-Altman, uma medida de
acurécia individual tal como a porcentagem de individuos com o valor predito entre + 10% do

valor medido.

No nosso estudo, embora as equacdes de HB e Mifflin tenham apresentado boa
concordancia com a Cl demonstrada pela analise de Bland-Altman, estas demonstraram
variabilidade consideravel, provocando erros na predicdio do GER quando utilizadas
individualmente. Estas equacfes ndo foram desenvolvidas para a presente populacdo, o que
pode contribuir para erros na estimacdo do GER. Diferengas de caracteristicas
antropométricas, composicdo corporal e etnia podem provocar estimativa inadequada do
GER. Assim, a Cl seria 0 método ideal. Porém, trata-se de método caro que demanda pessoal
treinado, ndo estando disponivel na prética clinica rotineira.

A equacdo desenvolvida no presente trabalho apresentou bom coeficiente de
determinagdo, demonstrando que 99% da variabilidade do GER (variavel resposta) foi
determinada pela variabilidade da MLG (kg) (variavel explicativa). Porém, tal equacéo tem
como desvantagem a necessidade de aparelho de bioimpedancia. Além do mais, a mesma
devera ser validada em estudo com maior niUmero de pacientes.

Frente a essa realidade, sugerimos que a equacdo de Mifflin possa ser utilizada visto
que apresentou maior adequacdo individual e menor variabilidade em comparacdo com a
equacdo de HB. Porém, ressalta-se a importancia do acompanhamento individualizado, que é

o melhor determinante da eficacia do plano nutricional estabelecido.

6.5 Gasto Energético Total das Pacientes com Cancer de Mama

No presente trabalho, as necessidades energéticas totais estimadas a partir da
multiplicacdo da equacdo de HB pelos fatores atividade e lesdo foram superestimadas, o que

poderia causar administracdo excessiva de calorias com potenciais efeitos deletérios.

O célculo de quilocalorias por quilo de peso corporal tem sido proposto para
determinar as necessidades energéticas em substituicdo a Cl pela European Society for
Clinical Nutrition and Metabolism (ESPEN) (BOZZETTI et al.,, 2009) e pela SBNPE e
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ABRAN (2011). Porém, ao ser comparado com 0 GER medido por ClI, estudos verificam que
ocorre superestimacdo (REEVES et al., 2006; WEIJS et al., 2008; ALVES, V. et al., 2009).

No presente estudo, verificamos que a recomendacéo de 25 kcal/kg/dia apresentou-se
adequada para o calculo das necessidades energéticas ao ser comparada com o GET, obtido a
partir do GER medido por CI, multiplicado pelo FA. Porém, quando utilizada
individualmente pode provocar erros na estimativa, o que reforga a necessidade do
acompanhamento individualizado para verificar a adequacdo da prescricdo dietética. Ainda
assim, podemos sugerir que para fins praticos, o0 GET possa ser estimado na prética clinica
por este calculo réapido e facil.
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7 CONCLUSAO

Mulheres com céancer de mama apresentaram elevada prevaléncia de excesso de peso e SM e,
subestimaram o consumo alimentar. Estas pacientes apresentaram GER igual ao de mulheres
sadias. A MLG (kg) foi o principal determinante do GER. A estimativa do gasto energético
em mulheres com cancer de mama pode ser feita a partir do calculo de 25 kcal/kg/dia, o que j&
permite a obtengdo do GET. Porém, deve ser utilizado com cautela nessa populacéo, pois
pode provocar erros quando analisado individualmente. Trabalhos adicionais de

acompanhamento nutricional sdo importantes para avaliar a eficacia da terapia nutricional.
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~ Prontuario:
APENDICE A - Questionério para Pacientes

Médico:

Nome: Data:__ /[
Data de nascimento:__/ /  Idade: Sexo:
Endereco:
Telefone: Celular:
Diagnostico (lado): Estadio:
Tratamentos (prévio e/ou atual): Data: ___ / [/
Data da operagdo ou inicio da quimio/ radio/ hormonioterapia: ___ / /
Doengas associadas:  sim () nao ()

= Diabetes mellitus: ()sim ()ndo

= Hipertensdo arterial: () sim () ndo

= Dislipidemias: () sim () ndo

= Hipo/hipertireoidismo () sim () ndo

= Histdria prévia de doenga cardiovascular (infarto, AVC ...): ()sim ()nao
Possui marcapasso? () sim () ndo

= Qutras:

=  Medicamentos em uso:

Antropometria

Mao dominante: direita () esquerda ()
Peso Atual: Altura: IMC:
CC:

Avaliagdo Bioquimica e Pressao Arterial

Data da coleta: / /

Albumina: PCR: EPG:
Colesterol total: HDL-C: LDL:
Triacilglicerdis:

Glicemia de jejum:

PA:

Sindrome Metabdlica: sim () ndo()
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Avaliagao 2

Data:  / /
Jejum:

Peso:

Pressao Arterial:

Bioimpeddncia
AF
% de gordura corporal

Resisténcia

Calorimetria

GER

CC:

% massa magra

Reatancia
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APENDICE B - Questionario para Controles

Data: / / Jejum:

Nome:

Data de nascimento: / / Idade:

Telefones:

Fuma? sim () nao ()
Peso estavel? sim () nao ()

Doengas associadas:  sim () nao ()

Qual (is):

Medicamento(s) em uso:

Histéria pregressa de cancer? sim () nao ()

Atividade fisica: tipo freq

Cirurgia:

Antropometria

Peso Atual Altura

Bioimpedancia

% de gordura corporal % massa magra

duragao

IMC

Resisténcia Reatancia

Calorimetria

GER:
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APENDICE C - Anamnese Alimentar

Data: /

/

Nome:

Refeicao

Hora

Alimento

Quantidade

Observagoes

Desjejum

Colagado

Almocgo

Lanche

Jantar

Ceia




ANEXO A — Avaliacao Global Subjetiva

Nome: Data da avaliagdo:___ / ___ [/ ___
ldade: Sexo: Examinador:

A. Histéria

1. Peso

FPeso Habitual: Kg % PP:

Perdeu peso nos Ultimos é meses? [ | sim [ ]ndo [] desconhecido Quantidade perdida: Kg

Nas Ultimas 2 semanas: [ ] continua perdendo [ estével []engordou

2. Ingestdo alimentar em relagdo ao habitual
(1 =sem alteragdes 2 = houve alteragdes) Se houve, hd quanto tempo: dias
Se houve, para dieta (1 = sdlida, em menor quantidade 2= liquida completa 3= liquida restita 4 = jejum)

3. Sintomas gastrointestinais presentes hd mais de 15 dias

(1=sim 2=nao) Falta de apetite (1=sim 2=nao) Ndausea (1=sim 2=ndo)

Vomitos (1=sim 2=nao) Diaréia-acimade 3 evacuacoes liquidas por dia (1=sim

4. Capacidade funcional

(1 =semdisfuncdo 2= com disfuncdo)

Se alterada, hd quanto tempo: dias

Tipo de disfungao: (1 = trabalho sub-dtimo 2 = fratamento ambulatorial 3 = acamado)

5. Doenga principal e sua relagdo com as necessidades nutricionais

Diagnastico(s) Principal (is):

Demanda metabdlica (1 =baio es

fresse

2 = estresse moderado 3 = esfresse elevado)

2= nao)

B. Exame Fisico
Para cada itern dé urn valor
0 = normal
1 =leve
2 = moderada

3 = importante

perda de gordura subcutanea (triceps e torax)

perda muscular (quadriceps e deltdide)
presenca de edema maleolar
presenca de edema pré-sacral

presenca de ascite

C. Avdliagdo Subjetiva

Resultado Final: (1= nutido 2= suspeita de desnuticdo ou moderadarmente desnutiido 3= desnutido grave)
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ANEXO B - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Titulo do projeto: Relagéo entre avaliagao nutricional e escore prognostico de glasgow em pacientes com cancer.

Investigadores:

Dr. Maria Isabel T. D. Correia, Departamento de Cirurgia-Instituto Alfa de Gastroenterologia — UFMG. Tel. 31
91688239; Mestranda Ana Ligia Ceolin Alves, Nutricionista, aluna do Programa de Pos-Graduaciio em Ciéncia
de Alimentos — UFMG. Tel. 31 9362 7367 e Mestranda Carolina Pereira Zuconi, Nutricionista, aluna do
Programa de Pos-Graduagio em Ciéncia de Alimentos — UFMG. Tel. 38 99346894.

Por favor, leia atentamente todas as informagdes apresentadas a seguir. Caso compreenda e concorde com

todos os itens, escreva seu nome com letra legivel e assine nos lugares existentes no final do texto.

Antes que vocé receba informagéao sobre o estudo, é muito importante que saiba que:

e A sua participagio ¢ totalmente voluntaria e nfio tera custo para vocé;

e Vocé pode decidir por ndo participar do estudo, ou retirar-se durante 0 mesmo em qualquer momento,
sem pena alguma e sem prejuizo.

e Se tiver duvidas, entre em contato com os pesquisadores nos telefones acima ou no Instituto Alfa de
Gastroenterologia do Hospital das Clinicas da UFMG, localizado na Av. Alfredo Balena, 110, Bairro
Santa Efigénia — Belo Horizonte, MG. Vocé também poderé procurar pelo COEP - Comité de Etica em
Pesquisas, que se localiza na Av. Anténio Carlos, 6627 — Unidade Administrativa IT — 2° andar —
Campus Pampulha da UFMG — Belo Horizonte/MG — Tel. (31) 34994592,

Procedimentos do estudo

Para participar do estudo, vocé passara pelos seguintes procedimentos:

e Respondera a questiondrio com perguntas sobre o seu nome, enderego, telefone, idade;

e Serd avaliado (a) sobre o estado nutricional por meio de anamnese (conversa com os pesquisadores) e
terd o diagnostico de bem nutrido, desnutrido moderado ou desnutrido grave;
Sera submetido (a) 4 medida do peso corporal e da estatura, assim como de gordura;
Serd submetida (a) a exame chamado Bioimpedincia, que avaliard a composi¢do corporal. Neste
exame, ficard deitado e tera quatro placas tipo esparadrapo coladas no pé direito e méao direita, por onde
passara corrente elétrica, que ndo € sequer sentida pelo corpo humano. Este exame ndo causa nenhuma
dor ou desconforto;

e Apertarda com a mdo um aparelho chamado dinamémetro, que tem o objetivo de avaliar a forca
muscular;

e Fard um exame chamado calorimetria indireta que consiste ficar deitado por cerca de 30 minutos e
respirar em canopys;

e  Terd sangue retirado, no mesmo momento em que 08 exames necessarios ao inicio da quimioterapia
forem feitos.

Riscos ¢ desconfortos: Ndo havera riscos na participagdo do estudo, pois os métodos utilizados nao causam

nenhuma lesdo, a ndo ser pela picada para colher o sangue. Poderd haver algum desconforto ao respirar

somente pela boca e ter o nariz tampado, durante a realizacdo da calorimetria.

Beneficios: Ao participar do estudo vocé podera contribuir para que novos métodos sejam empregados na
avaliagdo do estado nutricional de pacientes com céncer. Isto pode contribuir na evolugio do tratamento,
com importante melhora dos resultados.

Sigilo: Tudo que for realizado neste estudo serd mantido em sigilo e privacidade. Apenas vocé e os
pesquisadores do projeto terdo acesso as informagdes. Sua identidade sera mantida em segredo.

Concordo que todas as informagdes obtidas no estudo sfo de uso da Faculdade de Medicina da UFMG, a qual dou
direito de retengdo, uso na elaboragio da pesquisa e de divulgacdo em jornais, televisdo, congressos, revistas cientificas
do pais e do estrangeiro, respeitando a ética em pesquisa.

Paciente: Assinatura:
Pesquisador 1: Assinatura:
Pesquisador 2: Assinatura:

Belo Horizonte, de 20
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