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RESUMO

O tratamento quimioterapico adjuvante esta associado a neutropenia com
complicagbes das defesas organicas, alteragdes no estado nutricional e impacto
negativo na qualidade de vida, comprometendo os aspectos fisico, emocional e
social de portadoras de céncer. Ensaio clinico ndo controlado, do tipo antes e
depois, este trabalho é uma primeira aproximagdo na andlise do impacto da
suplementagcdo alimentar com nutrientes imunomoduladores sobre o perfil
hematolégico de pacientes com neoplasia mamaria, submetidas a quimioterapia
adjuvante. Foi realizado no HEMOLABOR, centro especializado em oncologia e
hematologia, em Goiania, Goias, no periodo compreendido entre os meses de
novembro de 2007 a janeiro de 2008. A oferta do suplemento dietético foi feita
antes de um ciclo de quimioterapia, nas formulagcdées: FAC (combinagdo de
fluorouracil, adriblastina e ciclofosfamida) e CMF (Combinacgéo de ciclofosfamida,
metotrexate e 5-fluorouracil). Participaram do estudo pacientes com idade entre
18 e 62 anos, pré ou pdés-menopausadas e com indice de Karnofsky igual ou
maior que 70. Foram excluidas aquelas que apresentaram neoplasia associada,
afeccao crénica transmissivel (HIV) ou ndo transmissivel (diabetes, insuficiéncia
hepatica ou renal), problemas neuroldgicos ou pisquiatricos. A inclusao dos casos
foi independente do nimero de ciclos quimioterdpicos ja realizados e foi feita na
medida dos agendamentos da instituicdo. Desenhou-se o perfil sécio—econémico,
cultural e clinico das pacientes, utilizando-se o questionario WHOQOL-bref(OMS),
a partir da andlise de seus prontuarios e de entrevista orientada. As questbes
foram respondidas de forma a estratificar o peso da doenga sobre a qualidade de
vida na opinido da propria paciente. O suplemento alimentar utilizado € descrito
como férmula enteral para suplementagéo oral, nutricionalmente completa, propria
para situagdes metabdlicas especiais; enriqguecida com  nutrientes
imunomoduladores (arginina, glutamina, nucleotideos, acidos graxos émega 3).
Foi ingerido durante a semana que antecedeu um novo ciclo de quimioterapia. O
perfil hematolégico foi desenhado a partir dos resultados de hemograma completo
avaliado em trés momentos: um ciclo prévio a suplementacao alimentar; um ciclo
que incluiu a oferta do suplemento alimentar e um terceiro ciclo posterior a
suplementacdo. A diferenca entre estes perfis hematoldgicos foi utilizada como
indicador do impacto da suplementacao alimentar sobre o estado imunolégico da
paciente, de acordo com a padronizacdo da Organizacao Mundial de Saude, na
analise da toxicidade hematologica. Os resultados mostraram uma recuperacao
de leucécitos totais e, em particular, de neutréfilos, apés a ingestdo do
suplemento. Nao se pressente associacao entre aumento ou reducao nos niveis
celulares do hemograma e as variaveis idade, indice de Karnosfik, regime de
quimioterapia e nem mesmo com a qualidade de vida, quando examinada de
forma global. Os dados parecem indicar também que os ganhos sdo menores
quando o estadiamento da doenga esta mais avangado e induz ao pensamento
de que o saldo positivo nos indicadores hematolégicos possa representar um
ganho em fungéo do suporte nutricional utilizado.

Palavras-chave: Céancer de mama; quimioterapia; toxicidade hematoldgica;
suplementagéao alimentar; imunonutrientes.
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ABSTRACT

The chemotherapic adjuvant treatment is associated to neutropenia, complications
of organic defense, alterations in the nutritional status, and negative impact on
quality of life, which compromises the physical, emotional, and social aspects of
cancer patients. Not controlled clinical trial, the type before and after, this work is a
first attempt to analyze the impact of food supplementation with
immunomodulatory nutrients on the hematological profile of patients with breast
neoplasia submitted to chemotherapic adjuvant treatment. This research was
carried out in HEMOLABOR, an oncology/hematology center in Goiania, state of
Goias, from November 2007 to January 2008. The dietary supplement was offered
before a chemotherapy cycle, using the following formulations: FAC (a
combination of fluorouracil, adriblastin, and cyclofosfamide) and CMF (a
combination of cyclofosfamide, metotrexate, and 5-fluorouracil). Pre- or post-
menopause patients between 18 and 62 years old, presenting Karnofsky index 2
70 participated in the study. Patients presenting associated neoplasia, chronic
transmittable (HIV) or non-transmittable diseases (diabetes, hepatic or renal
insufficiency), neurologic or psychiatric problems were excluded. Case inclusion
occurred regardless of the number of chemotherapy cycles already performed and
according to the appointment scheduling of the institution. The sociodemographic,
cultural, and clinic profile of the patients was designed using the WHOQOL-
bref(WHO) questionnaire, based on the analysis of their medical records and
oriented interview. The questions were answered aiming at stratifying the
importance of the disease on quality of life according to the patient’s opinion. The
food supplement used is described as an enteral formula for oral supplementation,
nutritionally complete, adequate for special metabolic situations, enriched with
immunomodulatory nutrients (arginine, glutamin, nucleotids, omega-3 fatty acids),
which was consumed during the week preceding a new chemotherapy cycle. The
hematological profile was designed based on the results of complete blood counts
evaluated at three different moments: one cycle before the food supplement
intake, one cycle including the offer of the food supplement, and one cycle after
the food supplement intake. The difference among these hematological profiles
was used as an indicator of food supplementation impact on the patient’s immune
status according to the standard of the World Health Organization, in the analysis
of hematological toxicity. The results showed recovery of total white blood cells
and, specially, of neutrophils after the food supplement intake. An association
between the increase or decrease of cellular levels in the complete blood counts
and the variables age, Karnofsky index, chemotherapy regime, and quality of life
as a whole was not perceived. The data presumably indicate that the gain is lower
when the disease staging is more advanced and induces the thought that the
positive balance of hematological indicators may represent gain as a function of
the nutritional support used.

Key words: Breast cancer; chemotherapy; hematological toxicity; food
supplementation; immunomodulatory nutrients.
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1. INTRODUCAO

O céancer representa importante causa de mortalidade e morbidade
mundial. O Brasil passou por um acelerado processo de industrializagao—
urbanizacdo que teve profundo impacto na dinamica populacional, cultural e
sanitaria do pais. Mudancas de estilos de vida da populagéo refletiram-se no
quadro sanitario do pais em um grande aumento da prevaléncia de doencas e
agravos nao transmissiveis (DANT), entre as quais se destacam os canceres.
(Brasil, 2004).

No Brasil, o cancer de mama figura como o mais freqlente tipo de
neoplasia em incidéncia e mortalidade, entre mulheres. Justifica-se, portanto, a
realizagdo de pesquisas acerca de sua epidemiologia, fatores de risco, etiologia,
métodos diagndsticos e, especialmente sobre os fatores protetores e a
abordagem terapéutica (Brasil, 2003).

O cancer de mama é uma doenca cuja etiologia e prognéstico sdo muito
variaveis e as interagdes entre fatores genéticos e ambientais parecem exercer
um peso importante tanto em relagdo ao risco quanto na evolugdo dos casos
(Moura - Gallo, 2004).

A compreensdo dos mecanismos basicos envolvidos no crescimento
tumoral é importante para o desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas,
especialmente para as formas mais avangadas da doenca para as quais as
opcOes atuais tém impacto limitado na sua progressdo e cuja sequéncia de
eventos envolve uma série de interagbes entre células tumorais, imunes e
endoteliais, em processos tao diversos quanto angiogénese, invasao e evasao

imune (Torrezini . & Athanazio, 2008).
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O desenvolvimento do cancer pode ser visto, esquematicamente, como um
processo sequencial consistindo de trés etapas distintas: a iniciagdo, a promogao
e a progressao (Gomes-Carneiro, 1997). O foco do presente estudo esta centrado
nesta Ultima etapa, a progressao, onde o tumor ja esta instalado.

Em pacientes portadores de cancer é comum a ocorréncia de
comprometimento do sistema imune, associado ao efeito do préprio tumor e a
intervencao (cirurgia, quimioterapia e radioterapia). Este sistema se ativa em
estados morbidos, como no céancer, permitindo a producdo de citocinas pro-
inflamatérias. Para que isto ocorra com reagdo organica de equilibrio, ha
necessidade de células imunologicamente competentes que se diferem pela
reatividade especifica contra antigeno ou determinante antigénico (Loss, 1999;
Duarte, 2003).

O tipo de tratamento em curso aqui estudado foi a quimioterapia cuja
toxicidade pode ser fator limitante de sua prépria continuidade e afetar a
qualidade de vida. Na vigéncia desse quadro, se faz necessario um tratamento
intensivo de suporte nutricional.

Nutrientes com propriedades imunomodulatérias, dentre os quais se
destacam glutamina, arginina, acidos graxos O6mega 3 e nucleotideos sao
utilizados com o intuito de melhorar a resposta imunoldgica e reduzir a freqiéncia
de infeccdes (Novaes, 1998; Berrigo, 1999; Waitzberg, 2001).

O presente estudo teve como objetivo avaliar o impacto da ingestao de
suplemento nutricional imunomodulador sobre o perfil hematolégico de pacientes
portadoras de cancer de mama apo6s quimioterapia adjuvante, como estratégia de
reforco na recuperagao dos indices hematolégicos, com enfoque na série branca

e manutengao da melhor qualidade de vida.



16

Quanto ao método de suporte selecionado, a nutricdo enteral por meio de
suplemento oral foi escolhida em fungcado da situacdo que comumente envolve
pacientes em tratamento quimioterapico, sob risco de agravo de suas funcdes
organicas com maior suscetibilidade do sistema imune pelas toxicidades das
drogas que ainda levam a aversao alimentar.

A qualidade de vida passa ao ambito da salude quando se considera que a
doencga e as intervencdes realizadas pelos profissionais geram alteracées na vida
do paciente, influenciam na perspectiva de sobrevivéncia e geram subsidios para
o desenvolvimento de politicas de saude que estruture agdes para o seu controle.
(Fleck et al., 2000). Para analisar a qualidade de vida, envolvendo aspectos de
entendimento da prépria paciente: fisico, psicoldgico, social e ambiental foi
utilizado um instrumento quantitativo, desenvolvido pela Organizagdo Mundial de
Saude (OMS) denominado World Health Organization Quality of Life, simplificado
para o WHOQOLbref.

Pacientes em tratamento antineoplasico necessitam de suporte nutricional
intensivo, face as injurias organicas que envolvem este quadro, como estratégia

de melhora das opg¢des de terapéutica e aprimoramento da qualidade de vida.



2. REFERENCIAL TEORICO

2.1. Informacoes epidemioldgicas

Dados da Organizagdo Mundial da Saude (OMS) informam que o cancer
mata cerca de cinco milhées de pessoas a cada ano e € a segunda causa de
morte por doenga na maioria dos paises. Alerta para uma possivel duplicagdo
desses numeros nos proximos 20 anos, se nao forem tomadas medidas de
prevencao e controle (Cuppari, 2005).

Em 2005, de um total de 58 milhdes de mortes ocorridas no mundo, o
cancer foi responsavel por 7,6 milhdes, o que representou 13% de todas as
mortes. Os principais tipos de cancer com maior mortalidade foram: de pulméao
(1,3 milh&o); de estbmago (cerca de 1milh&o); de figado (662 mil); de célon (655
mil) e de mama (502 mil). Do total de ébitos por cancer ocorridos em 2005, mais
de 70% ocorreram em paises de média ou baixa renda (WHO, 2006). Estima-se
que, em 2020, 0 numero de casos novos anuais seja da ordem de 15 milhdes,
sendo que cerca de 60% desses novos casos oOcorrerdo em paises em
desenvolvimento (Brasil, 2007).

No Brasil a mortalidade por neoplasias vem aumentando ao longo dos anos
o0 que pode ser explicado através dos processos de transicdo demografica,
epidemiolégica e nutricional (Neves et al., 2005).

Entre os diferentes tipos de neoplasia, o cancer de mama representa,
mundialmente, a segunda forma mais comum de cancer com estimativa anual de
1,15 milhdes de novos casos e mais de 400 mil mortes (GLOBOCAN, 2002),

emergindo como uma doenga de importancia cada vez maior em todas as partes
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do mundo, por sua freqiiéncia elevada e pela dimensao do problema, enfatizando
a situagao atual de morbidade e mortalidade da doenga (Brasil, 2003).

No periodo de 1979 a 1998, as taxas de mortalidade por cancer de mama e
de colo de utero apresentaram um aumento percentual de 68% e 29%,
respectivamente. Isto mostra o crescente aumento da exposicéo a fatores de risco
de cancer de mama, devido ao acentuado processo de urbanizacdo da populacao
brasileira. Tal urbanizacdao se traduz no aumento do consumo de alimentos
industrializados, reducdo da atividade fisica € mudangas no comportamento
reprodutivo (nuliparidade e idade avangcada na primeira gestagédo), além da
precariedade dos servigos de saude (IBrasil, 2001).

As neoplasias malignas da mama feminina, segundo dados do INCA para
2005, ocupam o segundo lugar entre os canceres de maior incidéncia no Brasil.
Estimativas atuais predizem o desenvolvimento de cancer de mama ao longo da
vida para uma em cada oito mulheres.

Estudos epidemiologicos e pesquisas basicas tém identificado varias
condi¢oes e interagbes que predispdem mulheres ao cancer de mama: idade,
parentes em primeiro grau com cancer de mama, menarca precoce, menopausa
tardia, exposicdo a horménios sexuais femininos, hiperplasia, nuliparidade,
alteragcdo no gene BRCA e fatores ambientais como dieta e peso corpéreo
(Giuliano, 1998; Winer et al., 2001; GLOBOCAN, 2002).

A dieta contribui em cerca de 35% das mortes por cancer atribuidas a
fatores ambientais, seguida pelo tabaco (30%) e outros, como condigdes e tipo de
trabalho, alcool, poluicdo e aditivos alimentares (que contribuem com menos do
que 5%). Acredita-se que uma dieta adequada poderia prevenir de trés a quatro

milhées de casos novos de canceres a cada ano (Glanz , 1997).
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A maior incidéncia e mortalidade do cancer de mama se concentram nos
estados considerados economicamente mais desenvolvidos do Brasil, em
especial nas regides sul e sudeste. Em Goias, a mortalidade por cancer ocupa o
terceiro lugar, responsavel por 10% do total de mortes (Paulinelli et al., 2003).

Em 2008, sdo esperados 231.860 novos casos de cancer para 0 SEX0
masculino, e 234.870 para o sexo feminino. Estima-se que o cancer de pele do
tipo n&do melanoma (115 mil casos novos) venha a ser o mais incidente na
populacdo brasileira, seguido pelos tumores de prostata (49 mil), de mama
feminina (49 mil), de pulmao (27 mil), de célon e reto (27 mil), de estbmago (22
mil) e de colo do utero (19 mil).

Em relag&o as regides brasileiras, as estimativas de 2008 sobre Incidéncia
do Cancer no Brasil projetam para a regido centro-oeste, em 2008 e 2009, a
incidéncia de cerca de 28.000 novos casos de cancer para cada ano, 6,1% do
total de casos no pais. Recaira sobre o centro-oeste a terceira maior taxa de
incidéncia de cancer de préstata, pulméo e estbmago, entre os homens e também
a terceira maior taxa de incidéncia de cancer de mama e colo do utero nas
mulheres (Brasil, 2007).

A distribuicao dos casos novos de cancer segundo sua localizagao primaria
€ bem heterogénea entre as regides brasileiras. As regides Sul e Sudeste, de
maneira geral, apresentam as maiores taxas, enquanto as regides Norte e
Nordeste mostram as menores taxas. As taxas da regido Centro-Oeste

apresentam um padréo intermediario (Brasil, 2007).
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2.2. Fisiopatologia e Estadiamento do Cancer de Mama

O processo de conversdo de uma ceélula normal a um estado maligno é
chamado carcinogénese e o0 agente que promove e induz esse processo
denomina-se carcinogénico. Os fatores que predispée a malignidade podem ser
caracteristicas genéticas ou fatores ambientais. Algumas pessoas sdao mais
sensiveis a fatores ambientais que outras (Clementes, 1991).

O processo de carcinogénese é lento e passa por varios estagios: 1-
Estagio de Iniciagdo: as células sofrem transformacdes pela interacdo de DNA
com agentes cancerigenos. A célula atingida permanece num periodo variavel de
laténcia até que um agente promotor acabe ativando-a; 2. Estagio de Promogéo:
a célula é transformada em célula maligna, de forma lenta e gradual; 3. Estagio de
progressdo: ocorre a multiplicagdo descontrolada das células alteradas.
Desenvolvimento de uma lesédo pré-maligna para uma lesdo maligna, mediada
pelos fatores hereditarios e/ou ambientais. Nesse estagio o cancer ja esta
instalado, evoluindo até o surgimento das primeiras manifestagbes clinicas
(Clementes, 1991).

As células mamarias, localizadas nos ductos ou lébulos, a cada més, em
determinado momento do ciclo menstrual, recebem estimulos, por meio de
estrdgenos e progesterona, para iniciar o crescimento celular e se preparar para
os periodos de gestacado e lactacdo. Entretanto, se nao ocorrer fecundacao, as
células recebem novo sinal e voltam ao seu tamanho normal. Esse processo
ocorre desde a menarca até o climatério e, e em algum momento, pode ocorrer

um erro no processo de multiplicagdo celular devido ao crescimento rapido,
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permanente e repetitivo da célula (Diaz & Conde Garcia, 2000; Lancheros et al.,
2004).

O céncer de mama pode se originar nos ductos de tamanho intermediério
ou nos ductos terminais e nos Iébulos. Pode ser invasivo (carcinoma ductal
infiltrante, carcinoma lobular infiltrante) ou in loco (Carcinoma ductal in situ ou
carcinoma lobular in situ) (Giuliano, 1998).

O sintoma do cancer de mama palpavel é o noédulo ou tumor no seio,
acompanhado ou nao de dor mamaria. Podem surgir alteracdes na pele que
recobre a mama, como abaulamentos ou retragdes ou um aspecto semelhante a
casca de uma laranja. Podem também surgir nddulos palpaveis na axila (Brasil,
2006).

De acordo com a International Union Against Cancer (UICC, 1998) a
neoplasia de mama é classificada de acordo com tamanho do tumor (T),
linfonodos regionais (N), metastases a distancia (M), (TNM) e em estagios 0, I, I,
[ll, IV. Esta nomenclatura é utilizada para comunicacdo entre investigadores e

clinicos (Brasil, 2004) da seguinte forma:

1. Estagio 0: é o chamado carcinoma in situ que nao se infiltrou pelos dutos
ou l6bulos, sendo um cancer nao invasivo.

2. Estéagio I: o tumor é pequeno e nao se espalhou pelos linfonodos.

3. Estéagio lla: qualquer das condi¢cdes abaixo:
O tumor tem menos que 2 centimetros e infiltrou linfonodos axilares.

O tumor tem entre 2 e 5 centimetros, mas nao atinge linfonodos axilares.
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Nao ha evidéncia de tumor na mama, mas existe cancer nos linfonodos
axilares;
4.Estagio llIb: qualquer das condigbes abaixo:
O tumor tem de 2 a 5 centimetros e atinge linfonodos axilares;
O tumor é maior que 5 centimetros, mas nao atinge linfonodos axilares;
5. Estagio llla: qualquer das condi¢des abaixo:

O tumor é menor que 5 centimetros, se espalhou pelos linfonodos axilares
que estdo aderidos uns aos outros ou a outras estruturas vizinhas;

O tumor é maior que 5 centimetros, atinge linfonodos axilares os quais
podem ou nao estar aderidos uns aos outros ou a outras estruturas vizinhas.

6.Estagio Illb:

O tumor infiltra a parede toracica ou causa inchago ou ulceragdo da mama
€ diagnosticado como cancer de mama inflamatério. Pode ou néo ter se
espalhado para os linfonodos axilares, mas nao atinge outros 6rgéaos do corpo.

7. Estagio lllc:

Tumor de qualquer tamanho que ndo se espalhou para partes distantes,
mas que atinge linfonodos acima e abaixo da clavicula ou para linfonodos dentro
da mama ou abaixo do brago.

8. Estagio IV:

Tumor de qualquer tamanho que tenha se espalhado para outros locais do
corpo como 0ssos, pulmdes, figado ou cérebro.

O diagnéstico precoce de cancer de mama é de fundamental importancia
para o tratamento e cura. Faz-se pela historia clinica, pelo exame fisico, testes de
imagem e achados anatomo-patolégicos. Mamografia e exame fisico séo

responsaveis pela detecgdo de mais de 40% dos canceres de mama em estagio
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inicial e a combinag¢do desses com a bidpsia tem sido a melhor alternativa tanto
para o diagndstico, quanto para o tratamento (Giuliano, 1998; Netto et al., 2002).
Nas ultimas décadas, em fungcdo das mais avangadas formas de
diagndstico, maior numero de casos de neoplasia mamaria tém sido registrados
nos estagios iniciais da doenca (Béer et al., 2003).
Na grande maioria das instituicdes de cancer no Brasil , os estadiamentos
[Il e IV chegam a corresponder a cerca de 60% dos diagndsticos iniciais. (Abreu e

Koifman, 2002).

2.3. Aspectos terapéuticos

O tratamento do cancer é complexo e envolve o trabalho de diversos
especialistas. A cada dia procuram-se formas de tratamento que sejam mais
efetivas, menos mutilantes e, portanto, mais sociais (Lopes et al., 2002; Oliveira &
Angelis, 2003). Apesar dos mecanismos exatos serem desconhecidos, a nutricao
pode influenciar o processo de carcinogénese em qualquer etapa, porém exercera
maiores influéncias nos periodos de iniciacdo ou promocdo do cancer
(Boring,1994).

Entre as mortes por cancer atribuidas a fatores ambientais, a dieta contribui
com cerca de 35%. Acredita-se que uma dieta adequada poderia prevenir de trés
a quatro milhdes de casos novos de canceres a cada ano (Garéfolo, et al. 2004).

Ha vérias evidéncias de que a alimentagdo tem um papel importante nos
estagios de iniciacdo, promogao e propagacao do cancer, com possibilidade de
interferir nos cursos hormonais sequenciais que o desenvolve, reparar o DNA do
material genético, desativar substancias quimicas nocivas e enzimas que

estimulam reacbes, encontrar e eliminar células mutantes, com atuacao
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antioxidante e inibitéria do crescimento tumoral. (Rosenfeld et al, 2000; Garéfolo,
et al. 2004).

Tradicionalmente, cirurgia, radioterapia, hormonioterapia e quimioterapia,
se constituem em arsenais terapéuticos disponiveis e, mais recentemente,
imunoterapia com indicios de resultados promissores (Lopes et al., 2002).

A escolha do tratamento cirurgico para neoplasia mamaria é dependente
da localizagao e tamanho do tumor, da analise da mamografia, tamanho da mama
e da opc¢ao terapéutica da paciente (Netto & Oliveira, 2002).

A quimioterapia € o método que utiliza compostos quimioterapicos no
tratamento de doengas causadas por agentes biolégicos. Quando aplicada ao
cancer, a quimioterapia € chamada de quimioterapia antineoplasica ou
quimioterapia antiblastica ( Brasil, 2006).

O primeiro quimioterapico antineoplésico foi desenvolvido a partir do gas
mostarda, usado nas duas Guerras Mundiais como arma quimica. Apos a
exposicdo de soldados a este agente, observou-se que eles desenvolveram
hipoplasia medular e linféide, o que levou ao seu uso no tratamento dos linfomas
malignos. A partir da publicacdo, em 1946, dos estudos clinicos feitos com o gas
mostarda e das observacdes sobre os efeitos do acido folico em criangas com
leucemias, verificou-se avanco crescente da quimioterapia antineoplasica.
Atualmente, quimioterapicos mais ativos e menos toxicos encontram-se
disponiveis para uso na pratica clinica. Os avangos verificados nas ultimas
décadas, na area da quimioterapia antineoplasica, tém facilitado
consideravelmente a aplicacdo de outros tipos de tratamento de cancer e

permitido maior numero de curas (Brasil, 2006).
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Aplicada em ciclos periddicos por via oral ou intravenosa, geralmente a sua
administragcdo nao requer internagcdo. A combinacdo de vérias drogas
quimioterapicas tem maior eficacia por promover maior resposta por dose
administrada. (Bonassa, 2000).

A quimioterapia como tratamento anti-neoplasico sistémico é classificada
em trés grandes setores: neoadjuvante, terapéutica e adjuvante (Chu & DeVita,
2001)

A quimioterapia pode ser utilizada em combinagdo com a cirurgia e a
radioterapia. De acordo com as suas finalidades, é classificada de acordo com

com o Instituto Nacional do Cancer, 2006 em:

e Curativa - quando é usada com o objetivo de se conseguir o controle
completo do tumor, como nos casos de doenga de Hodgkin, leucemias
agudas, carcinomas de testiculo, coriocarcinoma gestacional e outros
tumores.

e Adjuvante - quando se segue a cirurgia curativa, tendo o objetivo de
esterilizar células residuais locais ou circulantes, diminuindo a incidéncia de
metastases a distancia. Exemplo: quimioterapia adjuvante aplicada em
caso de cancer de mama operado em estagio Il

¢ Neoadjuvante ou prévia - quando indicada para se obter a redugao parcial
do tumor, visando permitir uma complementacao terapéutica com a cirurgia
e/ou radioterapia. Exemplo: quimioterapia pré-operatéria aplicada em caso

de sarcomas 0sseos e de partes moles.
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e Paliativa - ndo tem finalidade curativa. Usada com a finalidade de melhorar
a qualidade da sobrevida do paciente. E o caso da quimioterapia indicada

para carcinoma indiferenciado de células pequenas do pulméao

O risco de recorréncia do tumor é 23,5% menor nas pacientes que fazem
uso da terapia anti-neoplasica e a morte nessas pacientes é 15,3% inferior em
relacdo aquelas que nao recebem essa terapia (Perez & Muss, 2005).

As limitagbes encontradas neste tratamento sdo: a toxicidade para tecidos
normais e desenvolvimento de resisténcia celular aos agentes anti-neoplasicos
(Chu & DeVita, 2001).

Existem varios efeitos que podem ocorrer apds a administracdo de
farmacos citotéxicos. Cada quimioterapico tem seu perfil de toxicidade e os
efeitos colaterais tém relagdo direta com a droga utilizada. Sdo considerados
efeitos secundarios os sinais e sintomas que surgem apos a sua administracao e
que se prolongam mesmo apds a terapéutica ter cessado, podendo causar lesées
reversiveis ou mesmo irreversiveis no doente. (Bonassa, 1998; Gimenes, 2003).

Os efeitos colaterais mais comuns sado: a mielotoxicidade, cistite, toxicidade
pulmonar, cardiotoxicidade, mucosite, nauseas e vémitos (Gimenez, 2003).

A mielotoxicidade é um problema clinico muito freqliente em varios regimes
de quimioterapia, sendo dose e droga dependente. Representa o efeito
secundario mais importante e comum desses tratamentos e esta ligada
diretamente a capacidade da medula 6ssea em repor 0os elementos sanguineos
circulantes destruidos pelos mesmos (Bonassa, 1998; Gimenez, 2003).

Os componentes da medula éssea mais vulneraveis a quimioterapia sao os

leucdcitos e as plaquetas. Desta forma, ha um aumento de risco de ocorréncia de
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sangramentos e infec¢gdes nos pacientes que estdo recebendo quimioterapia
(Gimenez, 2003).

A toxicidade hematologica se expressa sobre as trés linhas medulares:
hemacias, leucécitos e plaguetas. Em funcédo da longa semi-vida de hemacias, o
desenvolvimento de anemia é tardio. A concentragdo de hemoglobina guarda
relacdo com a contagem de hemacias e € utilizada para monitorar a resposta a
terapia. A neutropenia € a principal alteragdo hematologica vista em varios
estudos sobre quimioterapia adjuvante. A literatura afirma que pessoas de raca
negra apresentam valores aceitdveis mais baixos para normalidade de numero de
leucocitos (Haddy, 1999). (Starlin et al., 2004; Salud et al., 2004).

O tempo decorrido entre a administragdo da droga e a constatacao do
menor valor de contagem hematolégica chama-se NADIR. A recuperagao medular
deve seguir-se a esse periodo, até atingir valores proximos do normal. A maioria
dos agentes antineoplasicos tem um NADIR que varia entre sete e catorze dias
(Bonassa, 1998).

De acordo com Chu & DeVita (2001) e Gimenez (2003), os quimioterapicos

se classificam em:

A. Agentes alquilantes: capazes de quebrar a sequiéncia da molécula de DNA.
Exemplos: ciclofosfamida, melfalan, mitomicina.

B. Analogos da platina: interferem na replicagdo do DNA, atuam também na
replicacdo do RNA e sintese de proteinas. S&do exemplos: cisplatina,
carboplatina, oxaliplatina.

C. Antimetabdlicos: classe de drogas antineoplasicas com maior espectro de

acao na pratica oncologica. Exemplos: metotrexate, 5-fluorouracil.
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D. Agentes que atuam na topoisomerase: inibem a topoisomerase | e I,
impedindo a sintese de DNA. Exemplos: antraciclicos, analogos da
campitotecina, mitoxantrona.

E. Agentes que atuam nos microtubulos: blogueiam a progressao do ciclo
celular agindo sobre os microtibulos. Exemplos: alcaléides da vinca,

taxanos, extramustine.

Entre os agentes quimioterapicos que favorecem a melhor sobrevida estao
os agentes alquilantes, principalmente a ciclofosfamida; antimetabdlicos, como
metrotexato e 5-fluorouracil; os antraciclicos, epirrubicina e doxorrubicina e mais
recentemente os taxanos. Com base nesses agentes antineoplasicos, os regimes
quimioterapicos CMF (ciclofosfamida, metotrexate, 5-fluorouracil), FAC (5-
fluorouracil, adriblastina, ciclofosfamida) e AC (adriblastina, ciclofosfamida) tém
mostrado eficacia no tratamento de pacientes com neoplasia mamaria (Perez &
Muss, 2005).

De acordo com consensos internacionais e a realidade nacional latino
americana, estes esquemas sao recomendados principalmente para pacientes
com cancer de mama acompanhado de comprometimento da axila. Outros
esquemas podem envolver maior complexidade, com maiores custos e
toxicidades (Aranibar et al., 2005).

O regime de quimioterapia varia com o tipo e estagio da neoplasia e
condigdes clinicas do paciente. E realizado em ciclos que podem ser constituidos
apenas de um dia de aplicacdo até uma combinagéo da varios dias. Cada ciclo é
repetido dentro de um intervalo pré-fixado de dias, cuja finalidade € a recuperagéao

do organismo aos efeitos colaterais da quimioterapia (Gimenez, 2003).
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No tratamento sistémico adjuvante em cancer de mama, a opgao do regime
quimioterapico envolvera o tamanho do tumor, o comprometimento de linfonodos
regionais, a idade da paciente, a performance pelo indice de Karnofsky, o estado
nutricional, as funcdes organicas e a presenca de co-morbidades ( Baker et al.,
1995; Perry, 2001).

Os principais problemas nutricionais durante a quimioterapia relacionam-se
a sintomas gastrointestinais causados pelo efeito das drogas téxicas sobre as
células da mucosa que se desenvolvem rapidamente, uma situacao de anemia
associada a efeitos da medula 6ssea, e a um efeito da toxicidade sistémica
generalizada sobre o apetite. Estomatite, ndusea, diarréia e ma absorcao
contribuem para vérias intolerancias alimentares (Perry, 2001).

A maior dificuldade na quimioterapia antineoplasica é a resisténcia as
drogas. Esta resisténcia porque as populagdes celulares desenvolvem nova
codificagdo genética (mutagdo) ou porque sdo estimuladas a desenvolver tipos
celulares resistentes ao serem expostas as drogas, o que Ihes permite enveredar
por vias metabdlicas alternativas, através da sintese de novas enzimas. E
também observada resisténcia nos casos em que o tratamento € descontinuado,
quando a populagdo tumoral é ainda sensivel as drogas, em que a quimioterapia
€ aplicada a intervalos irregulares e em que sao administradas doses

inadequadas (Brasil, 2006).
2.4. Qualidade de vida e aspectos socio-psicoldgicos

A Organizagdo Mundial de saude define qualidade de vida como “a
percepcao do individuo sobre sua vida no contexto da cultura e sistemas de

valores nos quais ele vive e em relagdo aos seus objetivos, expectativas, padroes
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e preocupacgdes”. A qualidade de vida se refere ainda a apreciagéo dos pacientes
em relacdo a si mesmos e apresenta conceito amplo que aborda dominios como
bem-estar fisico, social e psicolégico (Cella & Cherin, 1988; Pandey et al., 2006).

As tecnologias utilizadas no mundo moderno reduziram distancias,
aproximaram as diferencas culturais e viabilizaram a constru¢cao de instrumentos
como o World Health Organization Quality of Life - WHOQOL-100, posteriormente
simplificado para 0o WHOQOLbref, para avaliar a qualidade de vida.

O termo qualidade de vida passou a representar aspectos que
transcendem valores apenas quantitativos, como indices epidemioldgicos e
econdmicos e passou a considerar também o bem-estar fisico, mental e social de
uma populagdo, incluindo as diferencas culturais que estdo baseadas em
aspectos objetivos e subjetivos da percepgdo humana ( Pontes et al, 2004;
Oliveira, 2006; Conde, 2006).

Ao avaliar a qualidade de vida, € fundamental envolver os aspectos
subjetivos e objetivos. O aspecto subjetivo leva em consideragdo o entendimento
do sujeito sobre sua condigdo de saude/doenca, sua satisfagdo com a vida e o
seu bem-estar psicoldégico. O componente objetivo estda relacionado aos
indicadores fisioldégicos e as estatisticas populacionais. Ao considerar que
qualidade de vida também é um valor subjetivo, a mesma s6 pode ser avaliada
pela prépria pessoa cuja qualidade de vida estd sendo mensurada (Fleck, 2000;
Minayo et al. 2000; Nahas, 2003; Vilela J. & Barros, 2004).

Quando se evoca o termo qualidade de vida, aparece a relacao saude e
doenca. Surgem questionamentos acerca da percepcao e do enfrentamento da
pessoa que esta passando pela doencga, principalmente uma doenga ainda

estigmatizada como o cancer, mais especificamente o cancer de mama, com sua
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significativa expresséo e incidéncia entre as mulheres no Brasil e no mundo
ocidental (Mendonga, 2004; Cantinelli et al. 2006; Brasil, 2006).

Fatores como idade, relacionamento familiar, imagem corporal alterada em
funcdo da mastectomia, fadiga persistente e alteracdo de peso, podem afetar
diretamente a qualidade de vida das pacientes com neoplasia mamaria. (Vacek et
al., 2003).

Incidéncias maiores do cancer de mama ocorrem em pacientes com idade
superior a 35 anos, com crescimento rapido e progressivo (Gebrim et al., 2005;
Brasil, 2006). Ressalta-se a necessidade de incentivo a agbdes preventivas para
mulher com mais de 35 anos (Corréa, 2004).

O envelhecimento leva a instabilidade genética, resultando na ineficiente
restauracdo do DNA apds um insulto a sua cadeia de nucleotideos, algumas
vezes letal para a célula, ao induzi-la a transformag6es malignas (Bohr, 1989). A
referida ineficiéncia contribui para o aumento da incidéncia de cancer, aumento da
mortalidade na populagdo que envelhece e reducdo da imunocompeténcia ou
imunossensibilidade, levando a maior suscetibilidade das células para a sua
transformacéao ( Doll, 1992).

Alguns estudos mencionam baixo indice de cancer de mama em mulheres
negras, o que é, entretanto, interpretado como indicador do menor acesso aos
exames preventivos e ao tratamento. Outros trabalhos sobre fatores de risco para
o cancer de mama nao consideram a raca como fator preponderante, atribuindo
as diferencas de freqliéncia as condi¢cdes soécio-econdémicas € ao acesso ao
servico medico. Maiores indices de mortalidade e morbidade correspondem a
mulheres com nivel s6cio econdmico baixo e maior espaco de tempo entre

diagndstico e tratamento (Caplam et al., 2000; Campbell, 2002).
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O tratamento quimioterapico acarreta varios efeitos colaterais que, muitas
vezes Sa0 responsaveis por receios e recusas a terapia, mesmo quando indicado
para melhora dos sintomas e com possibilidades de cura em alguns tipos de
tumor. Registrou-se pior qualidade de vida em pacientes com cancer de mama
que receberam quimioterapia adjuvante, nos aspectos relacionados com o bem-
estar social, fadiga, imagem corporal e perspectivas em relacao ao futuro, em
comparacao com aquelas que nao receberam o tratamento (Ganz et al., 2003;
Janz et al., 2005).

Rhodes & McDaniel (2001) deram destaque a relagédo entre quimioterapia,
mudangas nos habitos alimentares e qualidade de vida, afirmando que alteragées
no paladar de pacientes com neoplasia mamaria em tratamento quimioterapico
podem modificar o sabor de alguns alimentos. O desconforto destas sensagbes
se associa as deficiéncias nutricionais, alteracdo de peso, desidratacdo e
desequilibrio eletrolitico, levando a um impacto negativo na qualidade de vida
daquelas pacientes, afetando o seu funcionamento fisico, cognitivo, social e
emocional (Bodinsky, 2001; Cuppari, 2005).

Alguns estudos identificam a disfuncdo sexual como uma sequela do
diagnostico e tratamento de céncer de mama (Schover,1995, Morris, 1997).
Mulheres com cancer de mama que freqlentam grupos de apoio relatam com
freqiéncia secura vaginal e dispareunia e mostram-se frustradas com a falta de
tratamento para estes sintomas (Young, 1996). O peso da atividade sexual no
contexto da qualidade de vida real¢ca a importancia de que se valorizem tais
queixas e se busquem alternativas para evitar ou minimizar este problema.

A avaliacdo da qualidade de vida foi introduzida nos ensaios clinicos

randomizados, como um terceiro aspecto a ser analisado juntamente com a
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eficdcia e a seguranca das drogas. A oncologia é uma das especialidades que
séo premidas pela necessidade de avaliar as condi¢gdes de vida de pacientes que
logram maior sobrevida em decorréncia da evolugao terapéutica, quando, muitas
vezes, na busca de acrescentar "anos a vida" descuida-se de acrescentar "vida
aos anos" (THE WHOQOL GROUP, 1998).

Com enfoque multidimensional, Adamsen et al. (2003) avaliaram pacientes
submetidas a quimioterapia, utilizando os instrumentos EORTC QLC 30
(European Organization for research on treatment of cancer Quality life
questionnaire) para avaliar qualidade de vida e o HAD (Hospital Anxiety and
Depression Scale) para avaliar o bem estar psicolégico, e observaram as mesmas
alteracdes psicologicas e fisicas. Sugeriram programas de exercicio fisico para
minimizar a perda de massa muscular e a fadiga.

A utilizac&o de instrumentos validados internacionalmente, que estudam as
relagbes pessoais, 0 meio ambiente e as atividades cotidianas em suas relagdes
com o mundo viabiliza a oferta de subsidios para o desenvolvimento de politicas

que incrementem a melhoria e o bem-estar das pacientes com cancer de mama.

2.5. Inter-relac6es entre Nutricao, Imunidade e Cancer

Devido a maior suscetibilidade do sistema imune e a debilidade orgéanica
associada as toxicidades terapéuticas das drogas administradas, os pacientes
com cancer estao, geralmente, sob grande risco de agravo de suas condicdes
clinicas durante o tratamento. A desnutricdo se apresenta entre 30 e 50% dos
casos. Conhecida como caquexia, manifesta-se através de anorexia, perda
tecidual, atrofia da musculatura esquelética, miopatia, perda de tecido gorduroso,

atrofia de 6rgaos viscerais e anergia (Cuppari, 2005).
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A interagéo entre estado nutricional e infeccdo é de conhecimento antigo e
atualmente tem sido muito discutida e estudada. Os primeiros estudos
correlacionando as ciéncias da nutricdo e da imunologia apareceram em 1970 e
muito se tem feito na tentativa de discutir os nutrientes e seus possiveis efeitos na
acao de minimizar as alteracées metabdlicas, perdas nutricionais e supressao do
sistema imune (Duarte, 2003).

O Sistema imunolégico é uma rede perfeita, harmbnica e complexa para a
defesa do organismo vivo, distinguindo o que € proprio do que nao é e efetuando
uma sequéncia de reacgfes para a manutencao da saude. Esta rede é composta
de células, enzimas, mediadores quimicos e outros.

O suprimento nutricional é essencial para que o sistema imune responda a
alta e rapida capacidade proliferativa de suas células. O timo € o maior sitio de
diferenciagéo das células-T, porém nao € o unico local de desenvolvimento desta
populacao de células. A diferenciacao das células-T pode ocorrer também através
de vias extratimicas, na mucosa intestinal e no figado (Mackal, 1993; Rocha,
1995). Durante um processo de desnutricdo pode ocorrer atrofia linféide, com
suas consequéncias para o sistema imunolégico (Duarte, 2003).

Os diferentes tipos de resposta imunoldgica constituem as categorias de
resposta adaptativa, imune inata, ou nao-adaptativa, da qual participam células
com capacidade fagocitica, como mondcitos, macréfagos e neutréfilos que atuam
de forma inespecifica (quimiotaxia, barreira mecanica, fagocitose e sistema
complemento) na destruicdo de um antigeno, constituindo a primeira linha de
defesa humana (Male & Roit, 1999; Duarte, 2003).

Na resposta imune adaptativa, a caracteristica principal € o

reconhecimento especifico de um antigeno, pelo sistema linféide, tendo os
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linfécitos como células centrais. Os mecanismos efetores podem ser mediados
por anticorpos (imunidade humoral), a cargo dos linfocitos B, ou por linfocitos T-
auxiliares (imunidade mediada por células). Apés reconhecerem um antigeno
previamente fagocitado pelas células da resposta imune inata (mondcitos e
macréfagos), por meio do processo de apresentacdo de antigenos, produzem
citocinas (proteinas produzidas por muitos tipos celulares, que modulam a funcao
de outras células). As citocinas promovem a ativacdo de outros componentes do
sistema imunolégico e ainda dos linfécitos B, que, por sua vez, se encarregam de
produzir anticorpos especificos para aquele antigeno. Neste processo séo
formadas células de memodria, que respondem de forma mais rapida e eficiente a
uma reinfecgéo (Male & Roit, 1999; Collins, 2000; Duarte, 2003).

A resposta imunologica € regulada inicialmente pelo antigeno e
posteriormente pelas interagdes entre os linfécitos, as células apresentadoras de
antigenos, os anticorpos e as citocinas. A imunoregulagdo pode ser no intuito de
estimular como de suprimir a resposta imune, sempre objetivando a harmonia da
resposta imunoldgica (Duarte, 2003; Helm, 2004).

A defesa do sistema imunolégico ndo é um "mecanismo", mas sim um
resultado, uma consequéncia possivel da integracdo de varios mecanismos
celulares e moleculares (Vaz & Pordeus, 2005).

Durante a fase em que o sistema imune esta ativado ha um grande
consumo energético e protéico. Portanto, se 0 organismo nao estiver provido de
qualquer um destes aportes, ndo havera adequada resposta imunolégica,
caracterizando uma imunodeficiéncia secundaria a desnutricdo. Esta
imunodeficiéncia podera ser celular, humoral ou ambas, tanto quantitativa quanto

qualitativamente (Duarte, 2003).
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Além da deficiéncia de proteinas e calorias, existem deficiéncias de outros
nutrientes como oligoelementos, vitaminas, principalmente do acido félico e com
uma interagdo intensa entre si, tornando-se dificil relacionar as falhas da resposta
imunologica ao déficit ou auséncia de um unico nutriente (Naspitz, 1994).

A desnutricdo e as infecgdes formam um bindmio inseparavel e ambas
interferem nas respostas imunolégicas normais. As alteracdes na imunidade
mediada por células e pelo sistema de complemento ocorrem precocemente na
desnutricao e iniciam-se com a diminuicao da povoacao de linfécitos T ( Naspitz,
1994).

Existem alteragbes do metabolismo intermediario no hospedeiro de cancer
que podem levar a desnutricdo. Estudo medindo por calorimetria indireta o gasto
energético em 200 pacientes com cancer, hospitalizados, mostrou que 59% deles
apresentaram alteragcdes metabdlicas, das quais 33% do tipo hipometabdlico e
26% do tipo hipermetabdlico (Waitzberg, 2002).

A caquexia nos pacientes com cancer envolve anorexia, perda muscular,
disfuncdo organica, debilidade geral e muitas vezes se desenvolve de forma
desproporcional a ingestao calorica limitada. Isto € um indicio de que ha interacao
entre as células tumorais e o individuo mediante secrecdo de citocinas que por
sua vez interagem no metabolismo de carboidratos, proteinas e gorduras,
podendo agir no sistema nervoso central e interferir no apetite (Espat et al., 1996;
Shils, 2003).

A desnutricdo no paciente com cancer pode estar associada ao aumento
de morbidade e mortalidade pés-operatéria € menor tolerancia a procedimentos
de quimio e radioterapia. Pacientes sob tratamento antineoplasico estao

submetidos a estresse metabdlico com alteragdes hormonais semelhantes as do
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trauma e infecgcdo. H4 uma associagéo entre a desnutricdo pré-operatdria e ma
evolugao pés-operatéria em pacientes cancerosos (Waitzberg, 2002).

Recentes estudos clinicos e experimentais em portadores de cancer
permitem observar que os efeitos adversos ocasionados pela alteragdao do estado
nutricional sugerem o uso de terapia nutricional agressiva, com o0 uso de
combinacdes dietéticas, especialmente com nutrientes imunomoduladores, como
acidos graxos de cadeia curta e média, nucleotideos e aminoacidos arginina e
glutamina. Isto pode melhorar a resposta imunolégica, promover reducao na
freqiéncia de infecgbes e suas complicacdes, além do tempo de internagao
hospitalar (Novaes & Lima, 1998; Waitzberg, 2002; David et al., 2001; Correa,
2004).

Apesar de todos 0s avangos terapéuticos, processos patologicos que se
iniciam com uma simples infeccdo, passando pela sepse até a faléncia de
multiplos o6rgdos, permanecem ainda como a maior causa de mortalidade,
comumente associada a imunossupressao. O inicio de infecgbes sépticas leva a
reducéo transitéria da capacidade oxidativa do sangue, com aumento de citocinas
inflamatorias que vao exigir de seu hospedeiro capacidade para utilizar e melhorar
suas defesas. Esta capacidade depende da ingestdo prévia e concomitante de
nutrientes especificos. A sintese de proteinas de fase aguda e da glutationa é
influenciada pela disponibilidade de aminoacidos sulfuricos, que provém da
ingestdo de proteinas. Portanto, a possibilidade de melhorar o estado
imunolodgico, através da modulagdo nutricional e conseqlente restauragdo do
equilibrio organico, tem sido motivo de interesse de vérios estudos e pesquisas

(Cerra, 1988; Ziegler, 2003; Waitzberg, 2002; Duarte, 2003).
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2.6. Nutricao Enteral Imunomoduladora

O metabolismo de energia estd diretamente relacionado com o
metabolismo dos macronutrientes, observando-se relagao direta entre a glicose e
os tumores. As células neoplasicas mostram taxa metabdlica elevada,
caracteristica de metabolismo anaerdbico, produzindo lactato como produto final.
Esse acumulo de lactato requer maior taxa de gliconeogénese do hospedeiro pela
ativacao do Ciclo de Cori, que se mostra aumentado em pacientes portadores de
sindrome consuptiva do cancer (Krause e Mahan, 2002). Assim a degradacao de
proteinas e a lipdlise também se elevam para manter as altas taxas de sintese de
glicose.

Embora a célula tumoral seja altamente dependente da glicose, nédo se
pode reduzir o aporte glicidico da dieta. Tém se buscado estratégias alternativas a
partir da substituicdo de carboidratos simples por carboidratos complexos como a
maltodextrina. Nos ultimos anos, além da necessidade de fornecer os nutrientes
basicos para corrigir a desnutricdo, existe a preocupagao de identificar nutrientes
especificos para determinadas situacdes patolégicas, 6rgaos, tecidos e células
(Waitzberg, 2002).

A resposta imunoinflamatoria individual pode ser estimulada de acordo com
a administracao de certos nutrientes (Waitzberg, 2020; Méier et al., 2004) ).

Nos ultimos anos foram identificados alguns nutrientes com propriedades
imunomodulatérias capazes de melhorar a resposta organica e inflamatéria
naqueles pacientes, dentre os quais se destacam glutamina, arginina, acidos

graxos 6mega 3 e nucleotideos (Berrigo, 1999).
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As férmulas imunomoduladoras sdo misturas nutritivas, em grande parte
nutricionalmente completas, que possuem em sua composi¢cao suplementacao de
imuno nutrientes. Em 2001, um consenso publicado na revista Journal of
Parenteral and Enteral Nutrition, o JPEN, estabeleceu que a dieta
imunomoduladora deve ser iniciada, quando possivel, nas primeiras 96 horas
apos o evento desencadeador da resposta catabdlica e mantido por cinco a sete
dias no minimo (Waitzberg, 2002 ; Duarte, 2003).

Os nutrientes , como arginina, glutamina, acidos graxos 6émega-3 e
nucleotideos, exercem efeitos sobre o sistema imunolégico e a resposta
inflamatoéria. Assim, as dietas imunomoduladoras aproveitam a agado conjunta
desses nutrientes para auxiliar o tratamento de pacientes com desnutricao,
caquexia ou cancer, que sado algumas situagbes em que ha alteragdes
metabdlicas, seja por um estado inflamatério sistémico ou por um conjunto de
modificagdes das citocinas circulantes, além de evitar prejuizos a saude por suas
deficiéncias (Alexander, 2002; Zaloga et al., 2004; Grimble, 2005).

Em estudos randomizados com dieta enteral imunomoduladora, Braga et
al. (1999) observaram em pacientes que receberam a dieta no periodo pré-
operatorio de cirurgia de grande porte para cancer gastrintestinal, menor
depressao do sistema imune no pds-operatério e melhor fluxo sangiineo visceral
no intra-operatorio.

Alguns estudos mostraram redugdo do indice de infeccdes, reducado do
tempo de ventilacdo mecanica e diminuicdo da permanéncia hospitalar quando
comparado o uso de nutricdo enteral imunomoduladora e a dieta enteral padréo.
N&o foi possivel estabelecer associacdo com a redugdo de mortalidade (Beale et

al., 1999; Heys et al., 1999; Heyland et al., 2002).
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Numa abordagem baseada em evidéncias, Waitzberg (2002) avaliou a
imunonutricdo para qualificar os trabalhos ja desenvolvidos. Definiu um indice de
melhora minimo que foi composto pela incidéncia de complica¢des infecciosas e
tempo de internacdo hospitalar e fez uma pesquisa no Medline entre os anos
1970 e 1999.Restringiu trabalhos com adultos que receberam terapia nutricional
imunomoduladora em ambiente hospitalar, admitidos por trauma, intervencéao ou
complicacao cirurgica ou infeccdo. Foram encontrados 32 estudos susceptiveis a
analise, 28 randomizados e controlados. Dezoito estudos foram com pacientes
submetidos a cirurgia do trato gastrintestinal. Quinze estudos analisaram células e
funcbes imunolégicas especificas (fungdo de neutrdfilos, linfécitos, produgéo de
citocinas e eicosandides). A analise mostrou que as alteragbes da fungao
imunoloégica com aumento das infecgbes adquiridas parecem ser uma das
consequéncias da resposta inflamatéria pds-trauma e que a terapia nutricional
pode modular este efeito.

As evidéncias nessa linha de investigagdo motivaram a formulacdo de

dietas enterais e parenterais com ag¢des no sistema imunolégico.

2.6.1. Nutrientes imunomoduladores mais utilizados

2.6.1.1. Glutamina

A glutamina é um aminod&cido condicionalmente essencial, sendo o mais
abundante no organismo humano. Tem despertado interesse em pesquisas por
sua capacidade de interferir no funcionamento de células do sistema imunolégico
(Castell, 1998; Koyama, 1998; Duarte, 2007). A glutamina parece ser um dos
primeiros aminoacidos mobilizados do meio intra para o extracelular, em resposta

a injuria. No estado hipercatabdlico ha um aumento na captacdo da glutamina
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pelos rins, figado e intestino, o que sugere que a suplementagdo possa ser um
fator importante (Curi, 1999; Koretz, 2002). A glutamina é utilizada em altas taxas
por células isoladas do sistema imune, como linfécitos, macréfagos e neutrofilos,
seja em uma resposta sistémica ou local (Placa de Peyer). E importante na
proliferagdo de linfocitos T e B, na producdo de citocinas, em atividades de
fagocitose e secrecao dos macrofagos, e morte bacteriana pelos neutrofilos
(Newsholme, 2001; Duarte, 2007).

O aumento da utilizacdo de glutamina pelos macrofagos também é devido
ao aumento da demanda de arginina, pois ocorre um aumento da secreg¢ao das
enzimas arginase e 6xido nitrico sintase. Portanto, a conversédo de glutamina em
arginina e a de arginina em 6xido nitrico aumentam (Murphy & Newsholme, 1998).

A glutamina é importante para manter uma baixa concentra¢cdo de amdnia
pela formagéo de uréia, mantendo o equilibrio acido-basico do organismo e com

isto evitar disturbios do sistema nervoso central (Freitas, 2000).
2.6.1.2. Arginina

A arginina € um aminoacido condicionalmente essencial para humanos. Em
situagdes catabdlicas, deixa de ser sintetizado pelo organismo em quantidade
suficiente para suprir sua necessidade. Seu maior efeito farmacolédgico parece ser
na fungdo imune, mas estimula também a secrecao de horménios anabolizantes.
E absorvida principalmente no jejuno e no ileo (Vissers, 2003; Duarte, 2007).

Esse aminoacido tem sido relacionado ao aumento da imunidade, através
do aumento de linfécitos T e da produgcdo de hidroxiprolina com a sintese de
colageno e conseqliente cicatrizacdo. Esse aumento parece estar relacionado a

maior liberagcdo do horménio do crescimento, atuando por meio do ganho de
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massa muscular e pela melhora da resposta cicatricial em feridos (Wu, 1998;
Curley, 2003).

Tem importante papel como reguladora da fungao cardiovascular por ser
precursora do o6xido nitrico, com funcado vital na dilatacdo e constricdo de
pequenos vasos sanglineos e no cérebro. O Oxido nitrico desempenha
importante funcdo na modulagdo da resposta imune, possivelmente através da
regulacao da sintese de citocinas, macrofagos e outros tipos celulares que podem
induzir a formacao de interferon gama (IFN-y), fator de necrose tumoral (TNF) e

lipopolissacarideo bacteriano (Wu & Morris,1998).
2.6.1.3. Acidos Graxos Poliinsaturados

Acidos graxos sdo acidos organicos de moléculas lineares que podem ter
de 4 a 22 carbonos em sua estrutura. Eles sdo classificados em saturados (sem
dupla ligacao), monoinsaturados (com uma dupla ligacao) e polinsaturados (com
duas ou mais duplas ligagdes) (Mahan, 1998; Colli, 2003).

Em situagdes em que ha alteragdo das respostas metabdlicas, o equilibrio
entre os lipideos da dieta tem como proposito controlar a resposta inflamatéria
exacerbada, por meio da relacao entre os tipos de acidos graxos polinsaturados
ingeridos (Calder, 2003).

Existem trés familias importantes de &cidos graxos comumente
consumidos na dieta (w-9, w-6 € w -3) e apenas as duas ultimas representam os
acidos graxos essenciais para o organismo. Existem duas classes de lipidios
essenciais para a sintese dos eicosandides: w-3 € w-6, por meio dos seus
derivados acidos eicosapentaendico e araquiddnico. O acido linoléico é precursor

da sintese de eicosandides com caracteristicas pro-inflamatérias, como o
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tromboxano (TX), as prostaglandinas (PG) e os leucotrienos (LT) todos da série
par. Estes ultimos sdo os mediadores que possuem o maior potencial pro-
inflamatorio (James, 2000; Bistrian, 2003).

Por outro lado, a PG da série par inibe a producdo do fator de necrose
tumoral alfa (TNF-a) e interleucina um (IL-1), apresentando, nesse aspecto,
caracteristica antiinflamatoéria. Tem potencial imunossupressor, pois inibe a
proliferacao de linfécitos, a atividade das células natural killer (NK) e a producgéo
de IL-2 e Interferon gama (IFN-y). O LT da série par aumenta a permeabilidade
vascular, o fluxo sangtiineo e a quimiotaxia dos leucocitos, induz a liberacdo de
enzimas lisossomais e aumenta a producao de espécies reativas de oxigénio e de
TNF-a, IL-1 e IL-6. Em todos esses aspectos, o LT da série par € pré-inflamatorio.
Os tromboxanos (TX) também provém do metabolismo dos eicosandides. Entre
eles, o TX da série impar é o principal subproduto, promovendo agregacao
plaquetéria, adesao leucocitaria e contragdo da musculatura lisa (Grimble, 2001;
Calder, 2003). O aumento da oferta de acidos graxos da familia w -3, como o
acido linolénico ou de EPA (Eicosapentaendico) e de DHA (Docosahexaendico),
favorece a sintese de eicosanodides da série impar que possuem caracteristicas
antiinflamatérias. Esse equilibrio proporciona menor formacao de mediadores pro-
inflamatorios, reduzindo alguns dos efeitos imunossupressores.

Recentes ensaios clinicos controlados, com suplementacao de w-3, isolado
ou combinado com arginina e/ou acido ribonucléico (RNA) e placebo,
demonstrou-se a reducdo do risco relativo para complicagdes apds cirurgia de
cancer em todos os pacientes (Barber, 2001; Hardman, 2002; Maclean, 2005).

A producédo dos mediadores inflamatérios € determinada e regulada

geneticamente, sendo a sintese do TNF-a regulada por vérias unidades do
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genoma. Tal caracteristica determina a existéncia de individuos respondedores e
nao respondedores a suplementagdo com w-3 (Grimble, 2002).

Estudos que mostraram resultados contrarios, em que os acidos graxos
poliinsaturados dessa familia inibiram a resposta imune mediada por linfécitos T,
sugerem que a imunossupressao ocorreu, em parte, devido ao aumento da
peroxidacdo lipidica pela oferta reduzida de antioxidantes, em particular de
vitamina E, e que pode ser prevenida com a sua suplementacédo (Wu & Meydani,

1998; Thies, 2001).

2.6.1.4. Nucleotideos

Sao substratos utilizados para construcdo do &cido desoxiribonucléico
(ADN ou DNA) e ribonucléico (ARN ou RNA), participam de praticamente todos os
processos metabdlicos fundamentais para atividade celular e sdo altamente
dependente de energia, sendo o figado seu principal 6rgdo de produgao (Duarte,
2007).

Os nucleotideos da dieta (DNA e RNA) sdo considerados fatores
importantes para a manutencao da imunidade normal. Em situagbes de estresse
metabdlico, um suprimento maior de nucleotideos € solicitado para permitir o
crescimento celular. Sua isengé@o pode levar a diminuicdo da hipersensibilidade
tardia, supressao seletiva dos linfocitos T auxiliares, reducdo das enzimas
necessdarias a maturacdo dos linfécitos T e a redugdo da barreira intestinal

(Duarte, 2007).
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2.7. Nutricao enteral e integridade da mucosa gastrintestinal (Gl)

Entre 50% e 60% da imunidade total do organismo humano localiza-se
subjacente as superficies mucosas das vias respiratorias altas e baixas, do
intestino delgado e do colo, responsaveis por 70% a 80% da producdo de
anticorpos (basicamente a imunoglobulina A de secrecao - IgAs) do organismo. A
IgAs é a principal imunoglobulina encontrada em todas as secre¢des organicas
externas e 0 componente estratégico desse sistema. O sitio primario e
responsavel pela sensibilizacdo dessa massa imunolédgica € a Placa de Peyer,
que se localiza em todo o intestino delgado (Kudsk, 2002).

OrientacOes atuais da Terapia Nutricional para paciente com estresse
metabdlico falam do fornecimento de um aporte protéico-calérico que nao
incremente o estado hipercatabdlico vigente e da nutricao do tubo digestivo, que é
intensamente alterado e agredido nesta fase, com perda funcional e estrutural de
sua barreira mucosa. A permeabilidade intestinal é alterada em resposta a varias
situagdes de injaria, a exemplo do trauma, da queimadura, da quimioterapia, da
doenca inflamatdria intestinal e da endotoxina bacteriana (Ziegler, 1988; Kudsk,
2002).

O manejo nutricional pode acarretar alteragbes na membrana celular, uma
vez que acarreta efeitos benéficos e estimulantes na manutencao da integridade
intestinal e principalmente com a presenga de nutrientes imunomoduladores, a
exemplo da glutamina, da arginina e dos &cidos graxos que suprem O0s
enterdcitos. Esta conduta ocasiona melhoras da funcao imunoldgica sistémica

(Moore, 1992; Kudsk, 2000).
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A Terapia Nutricional (TN) é uma das areas que mais avangou nos ultimos
anos. Procedimentos que antes envolviam somente dietas artesanais, passaram a
envolver uma gama maior de profissionais, a exemplo de médicos, enfermeiros,
nutricionistas, farmacéuticos, fisioterapeutas. Diante de tal diversificacdo, as
autoridades sanitarias reconheceram a complexidade das agbes de cunho
nutricional na doenga e resolveram normatizar os procedimentos em TN. Exigiram
através da Portaria 272 do Ministério da Saude (MS), seguida da Resolucao 63 de
2000, a criacado das Equipes Multiprofissionais de Terapia Nutricional (EMTN) em
todos os hospitais brasileiros que quisessem utilizar nutricdo parenteral ou
enteral, independentemente de serem conveniados ao SUS. Isto abriu espacgo
para maior equidade na utilizagdo de procedimentos nutricionais a pacientes com
baixas condi¢gbes socioeconémicas.

A mais recente resolucdo do MS, a portaria n° 343/2005, determina que
Unidades e Centros de Referéncia de Alta Complexidade em Terapia Nutricional
proporcionem condigdes técnicas, instalagdes fisicas, equipamentos e recursos
humanos adequados a prestacdo de assisténcia hospitalar e especializada a
pacientes em risco nutricional ou desnutridos. Incluir ainda, na sua solicitacdo de

credenciamento, os critérios da Politica Nacional de Humanizagéo.



3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo geral

Avaliar o impacto da ingestdo de suplemento nutricional imunomodulador
sobre o perfil hematoldgico de pacientes portadoras de cancer de mama apés
quimioterapia adjuvante, como estratégia de reforgco na recuperagao dos indices

hematolégicos e manutencao da melhor qualidade de vida.

3.2. Objetivos especificos

Sao objetivos especificos para o presente estudo:

Avaliar a performance clinica das pacientes;

e Estratifica-la segundo a qualidade de vida, na sua percepcao;

e Descrever seu perfil hematolégico antes da intervencgéao;

e Fazer intervencao nutricional com suplemento alimentar enriquecido
com nutrientes imunomoduladores antes do inicio da quimioterapia;

e Descrever o perfil hematologico depois da quimioterapia;

e Sugerir mecanismos de controle nutricional de pacientes submetidos

a quimioterapia.



4. METODOLOGIA

4.1 Delineamento e populacao do estudo

O estudo é um ensaio clinico ndo controlado, do tipo antes e depois,
segundo Flecther, 1996. Possui carater exploratério segundo Gil, 1999 e
apresenta abordagem quanti-qualitativa, em forma de entrevista, com aplicacao
de questionarios fechados e entrevista semi-estruturada baseada nos conceitos
de Richardson (1999).

A populacao de estudo foi composta de mulheres portadoras de cancer de
mama, com prescricdo de tratamento quimioterapico antineoplasico adjuvante,
por aplicacao intravenosa das formulagdes intituladas FAC (combinacdo de
fluorouracil, adriblastina e ciclofosfamida) e CMF (Combinagéo de ciclofosfamida,

metotrexate e 5-fluorouracil).

4.2 Local e selecao do grupo de estudo

A selecao de inclusédo para a formacao deste grupo de estudo foi feita a
partir de trinta e cinco (35) prontuarios de pacientes atendidas pelo ambulatério de
quimioterapia do HEMOLABOR - Hematologia e Pesquisas Clinicas (Goiania), no
periodo compreendido entre os meses de novembro de 2007 a janeiro do ano
2008. De um total de catorze (14) mulheres, consideradas elegiveis, trés (3)
fariam mais um ciclo e teriam alta, duas (2) tiveram modificacdo do regime
quimioterapico e uma (1) desistiu. Desta forma, o grupo de estudo foi constituido
por oito (8) pacientes do sexo feminino onde cada uma foi admitida segundo os

critérios de selegéo descritos a seguir.
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4.3 Critérios de inclusao e exclusao

Para participar do estudo, além do diagnéstico de cancer de mama em
regimes quimioterapicos dos tipos FAC e CMF, as pacientes deveriam ter idade
entre 18 e 62 anos, pré ou pdés-menopausadas € com indice de Karnofsky igual
ou maior que 70 (Anexo ll). Este indice de performance status (PS) classifica as
pacientes através da observagdo do entrevistador e consta de dez variaveis
expressas em percentagem de 0 a 100%, de acordo com a capacidade da
paciente exercer suas atividades cotidianas e grau de independéncia fisica e
mental. Assim, pacientes com PS de 10 a 40% podem ser considerados como em
mau estado geral, os com PS de 50 a 70%, como em regular estado geral e os
com PS de 80 a 100%, como em bom estado geral.

Foram consideradas excluidas do estudo as pacientes que apresentaram
perfis clinicos caracterizados pela presenga de neoplasia associada, afecgéao
cronica transmissivel (HIV) ou ndo transmissivel (diabetes, insuficiéncia hepatica

ou renal) e problemas neuroldgicos ou psiquiatricos.

4.4. O estudo

O estudo consistiu na oferta de suplemento dietético contendo nutrientes
imunomoduladores, prévia a um ciclo de quimioterapia. Foi realizado em um
centro especializado em oncologia e hematologia que presta atendimento
particular e conveniado, na cidade de Goiania (HEMOLABOR - Hematologia e
Pesquisas Clinicas), no periodo compreendido entre os meses de novembro de

2007 a janeiro do ano 2008. O projeto recebeu prévia aprovagdao do Comité de
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Etica da Universidade Catélica de Goias e foi desenvolvido com autorizagdo da
diretoria do HEMOLABOR (Anexo ).

As pacientes que se enquadraram nos critérios definidos foram convidadas
a participarem da pesquisa, depois de devidamente informadas sobre seus
objetivos e métodos e com seu consentimento dado por escrito (Anexo Ill).

Todas as participantes foram entrevistadas no ambulatério de
quimioterapia do Hemolabor.

A inclusao dos casos foi independente do numero de ciclos quimioterapicos
ja realizados por cada paciente e foi feita na medida dos agendamentos da
instituicao.

O perfil s6cio—econdmico cultural e clinico das pacientes foi composto a
partir da analise de seus prontuarios e de entrevista orientada utilizando-se
formulario elaborado como protocolo de estudo (Anexo IV) e questionario
WHOQOL-bref, entre dois ciclos de quimioterapia (Anexo V). A estrutura deste
instrumento é composta por 26 questdes, sendo duas questdes gerais de
qualidade de vida e as demais 24 representam as facetas que compdem os 4

dominios: fisico, psicoldgico, relagdes sociais e meio-ambiente (Tabela 1).
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Tabela 1. Dominios e Facetas do WHOQOL , 1998. Versdao em Portugués.

Dominio | - Dominio fisico

1. Dor e desconforto

2. Energia e fadiga

3. Sono e repouso

9. Mobilidade

10. Atividades da vida cotidiana

11. Dependéncia de medicagéo ou de tratamentos

12. Capcacidade de trabalho

Dominio Il - Dominio psicolégico

4. Sentimentos positivos

5. Pensar, aprender, memaria e concentragéo

6. Auto-estima

7. Imagem corporal e aparéncia

8. Sentimentos negativos

24. Espiritualidade/religido/crencas pessoais

Dominio lll - RelagGes sociais

13. Relacdes pessoais

14.Suporte (Apoio) social

15. Atividade sexual

Dominio IV- Meio ambiente

16. Seguranca fisica e protecao

17. Ambiente no lar

18. Recursos financeiros

19. Cuidados de saude e sociais: disponibilidade e qualidade
20. Oportunidades de adquirir novas informacdes e habilidades
21. Participacéo em, e oportunidades de recreacao/lazer
22. Ambiente fisico: (polui¢cao/ruido/transito/clima)

23. Transporte

Fonte: Fleck et al. 1999.

O registro das informacoes foi feito pela pesquisadora responsavel, devido
ao fato de as pacientes estarem no leito com um dos bragos imobilizado pela
aplicacdo endovenosa dos quimioterapicos. Ademais, segundo Sobell et al.
(1989) a entrevista oportuniza um relato mais fidedigno do que as respostas
registradas em questionario auto-administrado.

As questdes foram respondidas de forma a estratificar a influéncia da

doenca sobre a qualidade de vida na opinido da prépria paciente, onde o0 peso
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das respostas variou de um a cinco, mostrando que pontuagdes mais proximas do
valor maximo revelam maior grau de satisfagdo em relagcdo ao item avaliado. A
mediana foi considerada ponto de corte na classificagéo individual em relagcédo ao
grupo. Pontuagdes de respostas com valores superiores ao da mediana foram
traduzidos pela letra N (significando um peso menor da doenca sobre a qualidade
de vida) e valores inferiores foram traduzidos pela letra S (peso maior).

A suplementagdo alimentar teve inicio catorze dias apds aplicagcdo da
quimioterapia em funcao de coincidir com o NADIR (periodo de ponto méaximo da
deplegéo de leucécitos e inicio da recuperagdo medular pés quimioterapia e que
varia entre sete e catorze dias) aliado ao fato de ja ndo existir mais sintomas de
nauseas.

O suplemento alimentar utilizado é descrito como férmula enteral para
suplementagdo oral, nutricionalmente completa, prépria para situagbes
metabdlicas especiais; enriquecida com nutrientes imunomoduladores: arginina,
glutamina, nucleotideos, acidos graxos w 3 ; isenta de sacarose, lactose e gluten.
Tem como principal fonte de proteina a lactoalbumina; como fonte de carboidrato
a maltodextrina e como principal fonte de gordura o 6leo refinado de peixe e
triglicerideos de cadeia média. Apresenta densidade calérica igual a 1,0 caloria
por mililitro e osmolaridade igual a 306mOsm/I de agua. Sua distribui¢cdo calérica
consta de 18% de proteina, 53% de carboidrato e 29% de gordura. Incluidas
dentro do total das proteinas, estao, a arginina, a glutamina e o nucleotido (RNA),
representando, em termos percentuais respectivamente, 20,8, 9,8, e 3 da mesma.
E devidamente embalado em pacotes hermeticamente fechados, envelope de
90g, em forma de p6 para reconstituicio em agua ou outro veiculo liquido. A

diluicdo padrao recomendada pelo fabricante € de 400ml de &gua para um
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envelope de 90g. Este volume conte m, a média de 50% da Ingestao diaria
recomendada (IDR) para adultos, de vitaminas e minerais (RDC 269/2005).
Enquadra-se na Resolugcdo RDC n® 63, da Agéncia Nacional de Vigilancia

Sanitaria do Ministério da Saude, de 06/07/00 que define nutricdo enteral como:

“Alimento para fins especiais, com ingestao controlada de
nutrientes, na forma isolada ou combinada, de composicdo
definida ou estimada, especialmente formulada e elaborada
para uso por sondas ou via oral, industrializada ou néo,
utilizada exclusiva ou parcialmente para substituir ou
completar a alimentag&o oral em pacientes desnutridos ou
ndo, conforme suas necessidades nutricionais, em regime
hospitalar, ambulatorial ou domiciliar, visando a sintese ou
manutencgdo dos tecidos, érgaos ou sistemas’.

O suplemento foi ingerido de forma oral, apds reconstituicdo em agua, duas
vezes por dia, na quantidade de 200 mL cada vez, durante a semana que
antecedeu um novo ciclo de quimioterapia.

Os responsaveis pela administracdo do suplemento e por sua correta
utilizacdo foram as préprias pacientes ou seus cuidadores, que foram
devidamente orientados verbalmente e através de informagao escrita, depois de
suficiente demonstracdo. O verso da embalagem do produto traz também a
indicacao sobre a forma correta de diluicdo em agua e sobre os cuidados de
assepsia das maos e utensilios.

Considerou-se como devidamente ingerido o produto quando todo o
conteudo foi esgotado, sem perda durante a ingestdo ou posteriormente
(vémitos). As pacientes foram informadas sobre o dia exato do inicio da
suplementacéo, de acordo com o agendamento dos procedimentos hospitalares

propostos. Foram feitos, naqueles dias, contatos telefénicos entre a pesquisadora
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e as pacientes, dando-lhes suporte no caso de eventuais duvidas, permanecendo
a pesquisadora disponivel via telefones e e-mails.

O perfil hematoldgico foi estruturado a partir dos resultados de um
hemograma completo, feito no laboratério préprio do HEMOLABOR, na rotina de
seus procedimentos. Foi utilizada a metodologia de contagens eletronicas
automatizadas em equipamento Abx Pentra — 60. Estes exames fazem parte da
rotina clinica dos pacientes submetidos a quimioterapia nesta instituicao, uma vez
que seus resultados sao de fundamental importancia para avaliagdo médica no
seguimento destes ciclos e foram feitos, em média, até trés dias antes da
realizacdo dos mesmos.

A partir da leitura dos exames (hemogramas) que precederam trés ciclos
consecutivos ocorridos em intervalos de vinte e um (21) dias um do outro, as
analises foram feitas. A suplementagdo alimentar teve inicio no décimo quarto
(14%) dia ap6s a realizagdo do primeiro ciclo (A) deste seguimento, exatamente a
uma semana do ciclo seguinte (B) que é o uUnico imediatamente posterior a
suplementacéo. O ciclo (C) finaliza 0 acompanhamento e se caracteriza por ser
pds-suplementacdo e pds-quimioterapia (realizada no ciclo B) ao mesmo tempo.

(Figura 1).
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Figura 1. Fluxograma dos exames hematoldgicos € da suplementacao alimentar entre

ciclos quimioterapicos.

A avaliacdo do impacto da suplementacdo alimentar sobre o estado

imunolégico da paciente utilizou como indicador a diferenca entre os perfis

hematolégicos nos diferentes momentos, com destaque para os neutroéfilos.

Utilizou a padronizacdo proposta pela Organizacdo Mundial de Saude como

referéncia na analise da toxicidade hematoldgica (Tabela 2).

Tabela 2. Toxicidades hematoldgicas em quimioterapia segundo padronizacdo da OMS.

Niveis de

Toxicicidades hemoglobina no

Niveis de

neutroéfilos no

Niveis de plaquetas no

hemograma em

em graus hemograma em leucograma em 0%
g/dl 10%/1
Grau zero 1,1 2,0a10 100

Grau | entre 9,5e 10,9 entre1,5e1,9 Entre 75 e 99
Grau Il entre 8,0 e 9,4 entre 1,0e 1,4 Entre 50 e 74
Grau I entre 6,5 7,9 entre 0,5¢e 0,9 Entre 25 e 49
Grau IV <6,5 <05 <25

Fonte: Miller, A.B. et al, 1981.



5. RESULTADOS E DISCUSSAO

Este estudo se caracteriza como uma analise preliminar dos resultados do
impacto da suplementagcdo com dieta imunomoduladora em pacientes com cancer
de mama submetidas a quimioterapia adjuvante.

Segundo a classificagdo baseada no performance status definido pelo
indice de Karnofsky que varia de o a 100 em percentuais, as pacientes se
distribuiram como mostrado na tabela 3 , com 62,5% no limite minimo proposto de

indice 70.

Tabela 3. Distribuicao das pacientes de acordo com o indice de Karnofsk.

Indice de Karnofsk Frequéncia Percentual (%)
70 5 62,5
80 2 25,0
90 1 12,5
Total 8 100

A aplicacdo do questionario sobre qualidade de vida se apoiou na
multidimensionalidade das questdes e na subjetividade que evidenciam uma
interacdo dinamica entre os diferentes dominios. Alteragbes em qualquer um
deles podem afetar a qualidade de vida como um todo (WHOQOL GROUP,
1998).

O perfil sécio-cultural das pacientes, segundo as variaveis: idade, estado
civil e escolaridade (tabela 4), nos mostra que, numa variacdo de 0 a 100, 87%

das mulheres se situam na faixa etaria superior a 31 anos (média de 48,7 e
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mediana em 43 anos). Dados da literatura mostram incidéncias maiores do cancer
de mama em pacientes com idade superior a 35 anos, com crescimento rapido e

progressivo (Gebrim et al., 2005; Brasil, 2006).

Tabela 4. Perfil s6cio-cultural das pacientes.

Variaveis Freqiiéncia Percentual (%)

Idade (anos)

27-29 1 12,5
30 -39 1 12,5
40 - 49 3 37,5
50 -59 1 12,5
60 -69 2 25,0

Total 8 100

Estado civil

Casada 6 75,0
Solteira 1 12,5

Continua...



Tabela 4. Continuagéo.

outros 1 12,5

Total 8 100

Escolaridade

Primeiro Grau 2 25,0
Segundo Grau 3 37,5
Terceiro Grau 3 37,5
Total 8 100
Etnia
Branca 6 75,0
Negra 2 25,0

Total 8 100
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A maioria das pacientes que participaram do estudo é originaria de cidades
do interior do estado de Goias (62%), locais desprovidos de centros de
atendimento de alta complexidade.

Estudo de Nkondjock (2003) mostrou alto indice de mulheres separadas ou
que viviam sozinhas sem companheiros, entre casos de cancer de mama. No
trabalho em estudo, ao contrario, 75% das pacientes eram casadas.

O perfil étnico mostrou 75% de mulheres da raga branca e 25% da raca
negra. Mais de 50% das mulheres examinadas registram nivel de instrugao maior
ou igual ao ensino médio.

O perfil descrito pelos dados analisados anteriormente se complementa
com informagdes acerca de condigbes fisicas, ambientais, psicolégicas e sociais,
que expressam a qualidade de vida e que foram avaliados com a utilizagdo do
questionario WHOQOL-bref. Os resultados estdo mostrados na tabela V, onde N
se traduz como menor reflexo da doenga na qualidade de vida e S o maior

reflexo, segundo a percepcao da paciente.
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Tabela 5. Distribuicao dos resultados obtidos através do questionario WHOQOL-bref no
intervalo entre dois ciclos de quimioterapia.

Dominio Dominio Dominio Dominio
Pacientes
Fisico Psicologico Meio Ambiente  Relagbes Sociais
1 N S N N
2 N N S N
3 N S S N
4 S S N N
5 S N N N
6 N S S N
7 N S S N
8 N S S N

Os resultados mostram que na percepcdo das pacientes, os aspectos
sociais (relacionamento com amigos e parentes) e o dominio fisico foram os
menos afetados pela doenca naquele grupo. Sendo a maioria das mulheres
procedentes de cidades do interior isto pode se justificar, uma vez que ali a
proximidade entre as pessoas € maior e preservam-se 0s vinculos e o sentimento
de solidariedade.

Apesar de serem unanimes as queixas relacionadas com o sono, outros
aspectos fisicos foram pouco mencionados (dor, fadiga, repouso, mobilidade e
atividades cotidianas). Houve cuidado na prevencao de manifestagdes incbmodas
relacionadas com o aparelho digestivo. Nao se registraram casos de diarréia e
apenas um caso de vémito foi mencionado. Registraram-se queixas de nauseas

nos trés dias que se seguiram a quimioterapia. A maioria das pacientes,
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entretanto, informou sobre a normalidade no desenvolvimento de suas atividades
diarias, sem mengéao a fadiga que impedisse a vida normal.

Um fator que influenciou a sinalizagéo de resultados promissores foi a boa
adesdo do grupo de pacientes participantes do estudo ao tratamento com a
suplementacao nutricional. Para isto foi imprescindivel a atuagcao conjunta com a
equipe médica envolvida com o mesmo grupo. As pacientes demonstraram
através de depoimentos que estavam motivadas e confiantes. Também foi
relevante a forma de abordar as pacientes, fornecendo informacbes claras a
respeito do que se tratava o suporte nutricional e quais seus potenciais
beneficios. Outras duvidas quanto a alimentacdo normal foram esclarecidas a
medida que as pacientes solicitavam.

Mesmo sendo o cancer de mama considerado uma doenga de bom
prognostico, as pacientes demonstram certa inseguranga por medo da morte, da
perda da funcdo sexual e talvez isto funcione como um fator motivador para
abrirem suas percepges, colaborar e predispor na aceitacao de fatores que
possam ser capazes de serem aliados na melhora ou fortificagdo de suas
condicbes organicas principalmente. Desta forma valorizam o bom estado
nutricional no esforgo contra o avango da doenca. Isto foi observado em relatos
de pacientes ou seus cuidadores, em diversos momentos registrados a seguir:

“Observei a diferenca pelo nimero de plaquetas da minha mae que pela
primeira vez em quatro ciclos de quimioterapia subiram e percebi que ela também
ficou menos tempo deitada de repouso desta vez”.

“Eu me senti bem melhor, mais forte, até comentei com o meu médico”

“Fiquei mais disposta, senti diferenca dos outros ciclos e gostaria de

continuar tomando até meu ultimo ciclo”.
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“ Eu queria saber se posso misturar com escaldado de fuba porque eu
prefiro sentir o gosto menos forte pois tenho receio de ficar com nausea”.

“Eu descobri que diluindo em menos agua, descia melhor no estbmago”.

“Eu posso dividir em mais vezes o volume? Acho mais facil ingerir um
volume menor”.

“Eu nao podia ficar gripada por causa da imunidade e o ciclo de quimio que
estava proximo, mas fiquei e tive até febre, liguei também para o meu médico e
entre outras orientacbes ele me incentivou a continuar com o suplemento sem
interrupcédo. Eu continuei e na semana seguinte quando fiz os exames antes da
quimio estava tudo bem e o meu tratamento prosseguiu normal”.

“Olha, eu me senti tdo bem, nado tive sintoma nenhum, nem precisei de
remedio apos este ciclo que tomei 0 suplemento”.

Avaliando os aspectos relacionados com o ambiente que pertence ao
dominio quatro e agrupa aspectos financeiros, percebe-se que embora todas as
pacientes avaliadas dispusessem do apoio de planos de saude para o tratamento,
foram citadas questdes relativas as dificuldades com recursos financeiros. A alta
freqiéncia com que foi mencionado o excesso de barulho na proximidade das
residéncias apontou para uma grande sensibilidade ao ruido das participantes.

A maior influéncia da doenca sobre a qualidade de vida refletiu sobre os
aspectos psicologicos das pacientes. Foram mencionados sentimentos negativos,
ansiedade e dificuldades de memaria. O fato de sairem de suas cidades para a
realizagédo do tratamento se mostrou como fator estressante. A perda da libido e a
preocupacao com seus parceiros evidenciaram a angustia em relacdo a solugao

do problema em curto ou médio prazo.
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Varios estudos colocam em evidéncia as alteragcbes nos aspectos
psicologicos de pacientes com cancer de mama (Veloso, 2002; Jong et al., 2005;
Okamura et al., 2005.). Em estudo longitudinal, prospectivo, acompanhando
pacientes com cancer de mama durante e até 06 anos ap6s o tratamento, Ganz et
al. (2003) observaram queda no aspecto psicolégico da qualidade de vida das

pacientes.

O estadiamento clinico da doenga, elemento fidedigno na previsdo de
sobrevida a partir do diagnostico, estratificou as mulheres classificando 37,5%
delas em grau |, 12,5% em grau lla, 25% em graus llb e lllb. Diagnésticos feitos
no estadiamento | da doenca permitem a predicao de 80 a 90% de sobrevida em
5 anos. No estadiamento |l aquela taxa de sobrevida fica entre 22 e 63%, nos
mesmos Cinco anos.

As mulheres que participaram deste estudo sdo pacientes com cancer de
mama, com indicacdo para a cirurgia e quimioterapia adjuvante, conforme a
classificagdo TNM (tamanho do tumor (T), linfonodos regionais (N) e metastases a
distancia (M). O estadio lll (onde se incluem 25% da amostra estudada) é
identificado por cancer de mama localmente avangado (CMLA), com presenca de
tumores volumosos (geralmente com mais de 5 cm), envolvimento de linfonodos
regionais, comprometimento direto da pele ou da parede toracica. E alta a
incidéncia de metastases subsequentes, atingindo quase 70% das pacientes. A
terapia inclui cirurgia e/ou radioterapia e a predicao é de curto intervalo livre de
doenca e sobrevida.

O tratamento prévio a quimioterapia naquele grupo incluiu 62% de casos
submetidos a quadrantectomia e um caso de mastectomia. Estdo comprovados

os beneficios da quadrantectomia, preservando a auto-imagem da mulher e
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favorecendo melhor qualidade de vida, embora o diagnéstico da doenga possa
exigir a mastectomia e o diagnéstico tardio responde por grande parte da opgao
por aquele procedimento (Janni et al., 2001; Prado, 2001; Engel et al., 2004;
INCA, 2006).

Em 75% dos casos o regime quimioterapico utilizado foi a combinacao
intitulada CMF (Ciclofosfamida + Metotrexato + Fluoracil) e os restantes 25% se
submeteram ao FAC (Fluoracil + Adriblastina + Ciclofosfamida).

Os exames hematolégicos realizados no intervalo de tempo em que foi
oferecida suplementagdo alimentar mostram ganho em relacdo aos leucdcitos
totais em todas as mulheres (periodo compreendido entre o primeiro e o segundo
exame) e a mediana da diferenca na contagem de células recaiu em um aumento
de 900mm?® (tabela 6).

Entre o segundo e o terceiro exames registrou-se perda em todos os
casos. A mediana da diferenga do numero de leucdcitos totais entre o primeiro e 0

terceiro exames recaiu em valor equivalente a 550mm®. (tabela 6).

Tabela 6. Valores da Mediana do nimero de Leucdcitos totais, Neutréfilos e plaguetas
por mm?® nos exames |, Il e lII.

Células Hematolégicas Exame | Exame I Exame Il
Leucdcitos totais 4 200 5100 4 750
Neutréfilos 2072,5 3300 2865
Plaquetas 225000 250000 235000

A maioria das drogas utilizadas no tratamento quimioterapico induz a
depressao da medula éssea em graus variaveis. As células pluripotenciais da

medula 6ssea sdo de renovacao rapida, portanto muito susceptiveis a acao dos
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agentes, que podem levar a leucopenia, granulocitopenia, trombocitopenia e
anemia. Os leucdcitos originam-se de precursores na medula 6ssea (MO) que
sofreram diferenciagdo granulocitica. A neutropenia pode ser causada por
defeitos em qualquer das etapas de producdo dos neutrdéfilos: proliferacao,
maturacdo, sobrevida e distribuicdo. Com freqliéncia, o mecanismo
fisiopatogénico envolve mais de uma etapa, como pode ocorrer nas neutropenias
induzidas por infeccbes e drogas ou imunomediadas. Em contrapartida, a
producdo de granulécitos na medula 6ssea (MO) é um processo muito bem
regulado onde o controle da proliferacdo e da maturacdo celular é feito pelas
citocinas produzidas no microambiente da MO. (Finch, 1983; Koepke, 1994).

A glutamina € bom exemplo de suprimento para auxiliar o sistema
imunologico, uma fonte energética importante para os macréfagos, linfécitos e
demais células do sistema imunoldgico. Estimula a proliferagdo de linfocitos,
diferenciagédo das células B e producéo de IL-1 (Borges, 1995).

A andlise dos resultados no presente estudo mostra que duas de trés
pacientes com idade entre 60 e 62 anos apresentaram saldo positivo menor em
relacdo ao numero de células recuperadas. A idade pode ter sido um dos fatores
que contribuiram para este resultado.

A paciente mais jovem do grupo, de 27 anos, foi a Unica que apresentou,
no exame pos-suplementacdo e pds quimioterapia, numero total de leucécitos
inferior ao exame pré-suplementacdo. Trata-se de paciente classificada no
estadiamento Ill, que muitas vezes exige dosagens diferenciadas de
quimioterapicos, com alta taxa de toxicidade hematolégica (Glatstein, &

Carter,1982). Outra paciente deste grupo, na mesma condi¢cdo clinica, nao



66

apresentou valores menores nos referidos exames, mostrando, porém, pequeno
saldo de recuperagéo celular.

A classificagdo da toxicidade hematolégica, utilizando a padronizacao da
OMS, nao mostrou presenca de anemia nem de plaguetopenia em nenhum dos
momentos avaliados (tabelas 7, 8 e 9). Registrou-se um caso de discreta
neutropenia (1400mm?®). Em uma mulher da raca negra registraram-se 1300mm?,
estando ambas classificadas no grau | de toxicidade hematolégica (tabela 9). A
literatura afirma que pessoas de raca negra apresentam valores aceitaveis mais

baixos para normalidade de numero de leucécitos (Haddy, 1999).

Tabela 7. Distribuicdo percentual de pacientes segundo grau de toxicidade em ciclo
anterior a suplementagao nutricional.

Grau toxicidade (OMS)

0 | Il 1] vV

Anemia 100 0 0 0 0
Neutropenia 62,5 12,5 25 0 0
Plaquetopenia 100 0 0 0 0

Tabela 8. Distribuicdo percentual de pacientes segundo graus de toxicidades entre os
ciclos em que houve suplementacao nutricional.

Grau toxicidade (OMS)

0 I Il 1] v
Anemia 100 0 0 0 0
Neutropenia 100 0 0 0 0

Plaquetopenia 100 0 0 0 0
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Tabela 9. Distribuicdo percentual de pacientes segundo graus de toxicidades em ciclo
posterior a suplementagéo nutricional.

Grau toxicidade (OMS)

0 | Il 1] v
Anemia 100 0 0 0 0
Neutropenia 87,5 12,5 0 0 0
0 0 0 0

Plaguetopenia 100

A toxicidade das drogas quimioterapicas pode ser um fator limitante da
dose ou indutora do adiamento da aplicagdo de novo ciclo até a normalizagao dos
indices laboratoriais e ou clinicos. Os agentes mais comumente relacionados com
estas toxicidades sdo os antraciclicos, principalmente a adriblastina e a
epirubicina. Estes agentes apresentam, entretanto, taxas de resposta objetiva de
90% e oportunizam uma sobrevida global média de cinco anos, em pacientes com
cancer de mama localmente avangados (CMLA).

Estudos prospectivos mostraram graus de toxicidade hematolégica maior
em grupos de pacientes que receberam altas doses, com maior eficacia em casos
de CMLA. Revelaram diminuicado progressiva dos valores hematoldgicos médios a
cada ciclo, alteracdes digestivas freqlientes com nauseas e vémitos, mucosite e
diarréia com menor freqiiéncia ( Morrow et al. 1986; Bonadonna, 1994;Valagussa
et al,1990).

Foram introduzidas varias modalidades terapéuticas no tratamento do
cancer de mama localmente avancado (CMLA), a exemplo da quimioterapia com
antraciclinas e a intensificacao de doses, levando a melhores resultados clinicos e

a chances de cirurgias menos mutilantes. Estudo mais recente em Bonadonna
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(2004), menciona que os méritos da antraciclina dependem da modalidade de
administracao e da ponderacao entre risco e beneficios.

A maxima preservagao da integridade do corpo € um forte motivador no
tratamento do cancer de mama em todas as suas etapas, a comecar pela
prevencao. Para tanto sdo necessarios esforcos em uma abrangéncia terapéutica
muito maior, 0 que demanda a contribuicdo de todas as areas do conhecimento

humano.



6. CONCLUSOES

O presente estudo mostrou de forma satisfatéria uma recuperacéo de
leucdcitos totais e, em particular, de neutréfilos. Os linfocitos também foram bem
preservados, conforme mostra a mediana do percentual de variagdo no aumento
entre os exames feitos antes e durante a suplementacdo, que ficou entre 8 e
11%. Entre 0 segundo e o terceiro exame (pds quimioterapia) o percentual de
diminuig&o ficou entre 6 e 10%.

A proposta do trabalho e sua metodologia ndo permitem confirmacéao
estatistica sobre os resultados, tendo o mesmo sido desenhado como uma
primeira aproximagao sobre o problema, tendo em vista o tamanho da amostra e
a impossibilidade de um controle direto da ingestao do suplemento alimentar e de
outras substancias que porventura alguma paciente estivesse utilizando. A analise
dos resultados leva, entretanto, a afirmacéo de que néo se pressente associa¢ao
entre 0 aumento ou redugdo nos niveis celulares do hemograma, com as
variaveis: idade, indice de Karnosfik e o regime de quimioterapia. Da mesma
forma, ndo se percebe associacao entre os indicadores hematolédgicos estudados
e a qualidade de vida, quando examinada de forma global.

Os dados parecem indicar também que os ganhos sdo menores quando o
estadiamento da doenca estd mais avancado. A mesma leitura induz ao
pensamento de que o saldo positivo nos indices dos indicadores hematoldgicos
possa representar um ganho em fungéo do suporte nutricional utilizado.

Os resultados também suportam o reconhecimento da contribuicdo dos

nutrientes imunomoduladores, sobretudo no perfil oxidativo das células do
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sistema imunolégico e que um suporte nutricional adequado poderia resultar na
melhoria de todas as etapas da carcinogénese.

Pacientes em tratamento antineoplasico necessitam de atencao
multidisciplinar, sobretudo nutricional, de forma a possibilitar o transcorrer do
tratamento sem interrupcoes por falta de condicées clinicas e com efeitos
colaterais minimizados, aperfeicoando ainda a terapéutica com seus objetivos de
cura ou restabelecimento integral do paciente.

Novos estudos tornam-se necessarios para melhor entendimento da
interacdo entre nutricao especifica e imunossupressao, principalmente em relagéo
ao nivel de estadiamento de tumores e ainda a intervencdo nutricional em maior

namero de ciclos quimioterapicos.



7. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

Abreu, E.; Koifman, S. (2002). Fatores prognésticos no cancer de mama feminina.
Rev. Bras. de Cancerologia. v. 48 (1).P p.113-131.

Adamsen, Lis. et al. (2006). The effect of a multidimensional exercise intervention
on physical capacity, well-being and quality of life in cancer patients

undergoing chemotherapy. Support Care Cancer. v.14. Pp.116-127.

Alves, R. (2006). Impacto da orientacdo nutricional e acompanhamento
dietoterapico individualizado em pacientes com céncer. Revista Nutricdo em
Pauta 2000; jan-fev: 40: 49-52. VIII Congresso Brasileiro de Saude Coletiva e
Xl Congresso Mundial de Saude Publica, Rio de Janeiro. Acesso em:

14/01/08. Disponivel em: www.fiocruz.br.

Aranibar, HG; et al.(2005). Quimioterapia adyuvante en axila comprometida.
Es necesario planificar esquemas distintos segun cantidad de nédulos
metastasicos? Rev. Chil. de Cirurgia. V.57(1).Pp. 81-88.

Armstrong, K. (2001). Genetic Susceptibility to Breast Cancer. From the Roll of the
Dice to the Hand Women Were Dealt. JAMA. v. 285. Pp 2907-2909.

Alexander, J. W. (2002). Nutritional pharmacology in surgical patients. Am J Surg.
183(4):349-52.

Bachmann, P. (2001). Nutrition au cours des radiotherapies. Nut. Clin. Metabol.
15: 308-17.

Baker D. S. et al. (1995). Should anticancer drug dose be adjusted in the obese
patient? J Natl Cancer Inst. 87:333 - 334.



72

Baker, J. P.; Detsky, A. S.; Wesson, D. E. (1982). Nutritional assessment:
acomparison of clinical judgment and objecive measurements. N Engl J
Med. 306: 967-972.

Barber. M.D. (2001). Cancer caquexia and its treatment with fish-oil-enriched
nutritional supplementation. Nutrition. 17:751-5.

Beale, R. J.; Bryg, D. J.; Bihari, D. J. (1999). Immuno-nutrition in the critically ill: A
systematic review of clinical outcome. Crit Care Med. 27:2799-2805.

Beale, R. J.; Bryg, D. J.; Bihari, D. J. (1999). Immunonutrition in the critically ill: a
systematic review of clinical outcome. Crit Care Med. 27(12):2799-805.

Berrigo, T. (1999). Qualidade de vida e nutricdo e cancer: Revista Nutricdo em
Pauta. nov — dez: 39:34 — 36.

Bistrian, BR. (2003). Clinical aspects of essential fatty acid metabolism: Jonathan
Rhoads lecture. JPEN. 27(3). 168

Bodinsky, L. H. (2001). Dietoterapia: principios e pratica. Sao Paulo: Atheneu.

Béder, K. et al. (2003). Adjuvant therapy of breast cancer with docetaxel-containing
combination (TAC): a Hungrian experience in the BCIRG 001 trial . Pathol
Oncol Res. 9 (3): 166-169.

Bonadonna, G. (1994). High risk breast cancer: from adjuvant to neoadjuvant
chemotherapy. In: Fortner, J. G.; Rhoads, J. E. (Org). Accomplishments in
Cancer Research. General Motors Cancer Research Foundation.

Philadelphia, Lippincott. p89.

Bonadonna, G. et al. (2004). Clinical relevance of different sequencing of
doxorubicin and cyclophosphamide, methotrexate, and fluorouracil in
operable breast cancer. J. Clin. Oncol.1. 22(9). Pp.1614-20.



73

Bonassa, E.M; .(2000). Enfermagem em terapéutica oncoldgica. Sao Paulo:
Editora Atheneu,

Bonassa, E. M. (1998). Enfermagem em Quimioterapia. Sao Paulo: Atheneu.

Bohr VA et al. (1989). Biology of disease: DNA repair and its pathogenetic
implications. Lab Investig. 61:143.

Borges, V.C. et al. (1995). Imunonutricdo: Uma perspectiva. In: Waitzberg DL.
Nutricdo Enteral e Parenteral na Pratica Clinica. 22 Edic4o,; Editora Atheneu.
642 p.

Boring, C. C. (1994). Cancer statistics. Cancer Journal Clinic. v. 44, p. 7-26.

Bowers, J. M.; Dols, C. L. (1996). Subjective global assessment in HIV-infected
patients. J Assoc Nurses AIDS Care. 7:83-9.

Braga, M.; Gianotti, L.; Radaell, G.; et al. (1999). Perioperative immuno-nutrition in
patients undergoing cancer surgery. Results of a randomized double-blind
phase 3 trial. Arch Surg. 134:428—-433.

Brasil. Ministério da Saude-INCA. (2000). Controle de sintomas do cancer
avancado em adultos. Rev. Bras. de Oncol. 46: 243 - 256.
http://www.inca.gov.br/ estimativas/2000-2005.

Brasil. Ministério da Saude-INCA (2004). Instituto Nacional de Cancer. Inquérito
domiciliar sobre comportamentos de risco e morbidade referida de doengas e
agravos ndo transmissiveis: Brasil, 15 capitais e Distrito Federal, 2002-2003.
Rio de Janeiro, 183 p.

Brasil. Ministério da Saude-INCA.( 2004). TNM Classificagcdo de tumores

malignos. Traduzido por Ana Lucia Amaral Eisenberg. 6. ed. - Rio de Janeiro.



74

Brasil, Ministério da Saude — INCA. (2001). Secretaria de Atencdo a Saude.
Instituto Nacional de Céancer (INCA). Incidéncia e Mortalidade por cancer no
Brasil. Acesso em: 25  ago. 2007. Disponivel em:

<http://www.inca.gov.br/rbc/n_43/v03/editorial.html. >.

Brasil. Ministério da Saude-INCA (2003).Instituto Nacional do Cancer. Estimativa

de Incidéncia e Mortalidade por cancer no Brasil. Sdo Paulo.

Brasil, Ministério da Saude - INCA. (2007). Secretaria de Atengcdo a Saude.
Instituto Nacional de Céncer. Coordenagdo de Prevencao e Vigilancia de
Céncer. Estimativas 2008: Incidéncia de Cancer no Brasil. Rio de Janeiro.

Brasil, Ministério da Saude ( 2006).Secretaria de Atencao a Saude. Controles de
canceres de Utero e da mama. Cadernos de atengdo basica. n. 13.Brasilia.

Brasil, Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. (2000). Resolugcdo-RCD no 63,
de 6 de julho de 2000. Diretoria colegiada da. OF. EL. No 247/2000.

Brasil. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Resolugcdao RCD no 63,

de 6 de julho de 2000. Regulamento técnico para terapia de nutricao enteral.

Brasil. Ministério da Saude, Secretaria de Vigilancia Sanitaria. Portaria No 272 de
8 de abril de 1998. Regulamento Técnico para a Terapia de Nutricdo

Parenteral.

Brasil. Ministério da Saude, Secretaria de Vigilancia Sanitaria. Portaria No 343 de
7 de margo de 2005. Institui, no ambito do SUS, mecanismos para
implantagcéo da assisténcia de Alta Complexidade em Terapia Nutricional.

Buss, P. M.; Pellegrini Filho, A. (2007). A Saude e seus Determinantes Sociais.
PHYSIS: Rev. Saude Coletiva. 17(1):77-93



75

Calder, P. C. (2003). Long-chain n-3 fatty acids and inflamation: potential
application in surgical and trauma patients. Braz J. Med. Biol. Res. 36. (4).
433.

Campbell, J. B. (2002). Breast Cancer-race, ethnicity, and survival: literature review.

Breast Cancer Research and Treatment. v. 74, n. 2. Pp. 187-192.

Cantinelli, F. S. et al.. (2006). A oncopsiquiatria no cancer de mama —
consideragdes a respeito de questées do feminino. Rev. Psiq. Clin. v.33,
n.3. Pp.124-133.

Caplan, L. S. et al. (2000).Time diagnosis and treatment of breast cancer: results
from the National breast and Cervical Cancer Early Detection Programs. Am.
J. Public Health. v 90. Pp. 130-134.

Castell, LM & Newsholme, EA. (1998). Glutamine and the effects of exhaustive
exercise upon the immune response. Can J Physiol Pharmacol. 76(5)
Pp.524-32.

Cella & Cherin. (1988). Quality of life during and after cancer treatment. Compr
Ther. 14. Pp.68 — 76.

Cerra FB, et al. (1988). Enteral nutrition does not prevent multiple organ failure
syndrome (MOFS) after sepsis. Surgery. 104:272-33.

Chu, E; DeVita, V. T. J. (2001). Principles of cancer management: Chemotherapy.
In: DeVita et al. Cancer: principles e pratice of oncology. 62- ed. Philadelphia:
Lippincott Williams e Wilkins. Pp. 289-306.

Clementes, M. (1991). Free radicals in chemical carcinogenesis. Kinische
Wochenshirift Germany. v.23-29, n.69. P p.1123-1134.



76

Colli, C. (2003). Alimentos Funcionais. In: Guia de Medicina Ambulatorial e
hospitalar. Sao Paulo: Manole. Pp.66-67.

Collins, T. (2000). Inflamag&o aguda e crbnica. In: Robbins. Patologia estrutural e

funcional. 62 ed. Rio de Janeiro. Guanabara Koogan. Pp. 45-78.

Conde, D. M. et al. (2006). Qualidade de vida em mulheres com cancer de mama.
Rev. Bras. Genecol. Obstet. v. 28, n.3. Pp.195-204.

Consensus recommendations from the Summit of Immuno-Enhancy Enteral
Therapy. JPEN 2001, 25(suppl) 561.

Correa, E.C.M.; Rocha, RO. (2004). Nutrientes especiais e cancer. In: Waitzberg,
D. L. (Org). Dieta, Nutricdo e Cancer. Sao Paulo: Atheneu. Pp. 638-44.

Cuppari, L. (2005). Guias de medicina ambulatorial e hospitalar. UNIFESP/ Escola
Paulista de Medicina. 2% ed. Sdo Paulo: Manole. Pp. 243-256.

Curi, R. et al. (1999). Metabolic fate of glutamine in lymphocytes, macrophages
and neutrophils. Braz J Med Biol Res. 32(1):15-21.

Curley SA. Et al. (2003). Regression of hepatocellular cancer in a patient treated
with arginine deiminase. Hepatogastroenterology. 50(53):1214-6.

David, C.M.; Korteba, E.; Fonte, J. C. M.; Ribeiro, P.; Rocha, R. G. A. (2001).

Terapia nutricional no paciente grave. Rio de Janeiro: Revinter.

Detsky, A. S. (1991). Nutritional status assesment: does it improve diagnostic or
prognostics information? Nutrition. 7:37-8.

Diaz, J.; Conde—Garcia, J. (2000). Oncologia clinica basica. Madrid: Aran
Ediciones. Pp. 229-245.



77

Doll, R. (1992). Are we winning the war against cancer? .J. Clin. Oncol. 4:257.

Duarte, A. C. G. (2003). Semiologia Imunolégica Nutricional. /n: Duarte, A. C. G.
Mediadores imunoldgicos. Axcel Books do Brasil Editora; Rio de Janeiro. Pp.
22-36.

Duarte, A. C. G. (2007). Avaliagdo nutricional: aspectos clinicos e laboratoriais.
Atheneu; Sao Paulo.

Espat, NJ.et al. (1996). Dietary Modulation of Amino Acid Transport in Rat and
Human Liver. J. Surg. Res. 63 (1) : 263 - 8.

Finch, S. T. (1983). Neutropenia. /In: Willians, W. J.; Beutler, E.; Erslev, A. J.;
Lichtman, M. A. Hematology. McGraw-Hill Book Company - 3 Edition:
Chapter 87:773-798.

Fleck M.P.A. A. et al. (1999). Desenvolvimento e aplicagdo da versdo em
portugués do instrumento de avaliacdo de qualidade de vida da Organizagcéo
Mundial da Saude (WHOQOL-100). Rev. HCPA. 19.1.Pp.9-30.

Fleck, M. P. A. et al. (2000). Aplicagdo da versdo em portugués do instrumento
de avaliacdo de qualidade de vida da Organizagdo Mundial da Saude
(WHOQOL-100). Rev. Saude Publica. abr. v. 23, n.2, Pp.198-205.

Fleck, M. P. A. et al. (2000). Aplicacao da versao em portugués do instrumento
abreviado de avaliagdo da qualidade de vida "WHOQOL-BREF'. Rev Saude
Publica. n. 34. Pp.178-83.

Fletcher, R.H. (1996). Epidemiologia clinica: elementos essenciais. 3a ed. Porto
Alegre: Artes Médicas. Pp. 145-73.

Frank, A. & Soares, E. (2002). Nutricado no envelhecer. 2 ed. Rio de Janeiro:
Atheneu.



78

Freitas, J.J.S. (2000). Glutamina e o sistema nervoso. In: Curi, R. Glutamina:

metabolismo e aplicac¢des clinicas e no esporte. Sprint. Pp.131-148.

Ganz, P. A. et al. (2002). Quality of life in long-term, disease-free survivors of

breast cancer: a follow-up study. J National Cancer Inst. 94(1):39-49.

Ganz, P. A. et al.. (2003). Breast cancer in older womem: quality of life and
psychosocial adjustament in the 15 months after diagnosis. Journal of Clinical
Oncology. v. 21, n.21. Pp. 4027-4033.

Ganz, P. A. et al.. (2003). Breast cancer in older womem: reproductive and late
health effects of treatment. Journal of Clinical Oncology. v.21, n.22. Pp.4184 -
4193.

Garéfolo. A et al. (2004). Dieta e cancer: um enfoque epidemiologico. Rev. de Nut.
de Campinas; 17(4): Pp. 494-505.

Gil, A.C. (1999). Métodos e técnicas de pesquisa social. 5.ed. Sdo Paulo: Atlas.
206p.

Gimenez, D. L. (2003). Quimioterapia. In: lkemori, E. H. A. et al. Nutricdo em

oncologia. 12- ed. S&o Paulo: Lemar. p. 179-188.

Gebrim, LE et al. (2005). Cancer de mama. Guias de medicina ambulatorial e
hospitalar de oncologia. UNIFESP/ Escola Paulista de Medicina. Editora
Manole. Pp.69-88. Sdo Paulo.

Giuliano, A. E. (1998). Cancer de Mama. Tratado de Ginecologia. 12 ed.
Editora Guanabara. Cap 36, p 909-23. Sao Paulo.

Glatstein, E. & Carter, S.K. (1982).The chronic toxicity of cancer treatment, in
Principles of Cancer Treatment. Carter, S.K. et al. New York, McGraw-Hill
Book.



79

Glanz, K. (1997). Behavioral research contributions and needs in cancer
prevention and control: Dietary change. Prev Méd. 26(5 Pt 2):S43-S55.

GLOBOCAN (2002). Cancer Incidence, Mortality and Prevalence Worldwide J
Ferlay, F Bray, P Pisani, DM Parkin - IARC CancerBase, 200.

Gomes-Carneiro, MR., Ribeiro-Pinto, LF. & Paumgartten, FJ. (1997).
Environmental risk factors for gastric cancer: the toxicologist's standpoint.
Cad Saude Publica. 13 (Suppl.l): 27-38.

Grimble, R. (2002). Use of n-3 fatty acid-containing lipid emulsions in the Intensive
care Unit environment: the scientist’s view. Clin Nutr. 21(2):15-21.

Haddy, TB. Et al. (1999). Benign ethnic neutropenia: What is a normal
absolute neutrophil count? J Clin Med. 133:15-21.

Helm, T. (2004). Basic immunology: a primer. Minn Med. 87(5):40-4.

Hardman, W. E. (2002). Omega-3 fatty acids to augment cancer therapy. J Nutr.
132(11 Suppl): 35085-3512S.

Heys, S. D.; Walker, L. G.; Smith, I.; Eremin, O. (1999). Enteral nutritional
supplementation with key nutritients in patients with critical illness and
cancer. A meta-analysis of randomized controlled clinical trials. Ann Surg.
229:467-477.

Holmes, S. (1993). Food avoince in patients undergoing cancer chemotherapy.
Support Care Cancer.1: 326-30.

James,M.J. et al. ( 2000). Dietary polynsaturated fatty acids and inflammatory
mediator production. Am J Clin Nutr. 71(S):343-8.



80

Janni, W. et al.. (2001). Quality of life influenced by primary surgical treatmente for
stage I-lll Breast CANCER — Long-Term Follow-up of a Matched-pair
Analysis. Annals of Surgical Oncology. n.8, v.6. Pp. 542 - 548.

Janz et al. (2005). Population-based study of the relationship of treatment and
sociodemographics on quality of life for early stage breast cancer. Quality of
Life research. 14: 1467-1479.

Jong, N. et al.. (2005). Course of mental fatigue breast cancer patients receiving
adjuvant chemotherapy. European Society for Medical Oncology. Annals of
Oncology. n.16. Pp.372-382.

Koepke, J.A. (1994). Laboratory Hematology. New York: Chruchill Livingstone.
V.1. Pp 289-324.

Koyama K. et al. (1998). Effects of decreased plasma glutamine concentrations on
peripheral lymphocyte proliferation in rats. Eur J Appl Physiol Occup Physiol.;
77(1-2):25-31.

Krause, M. et al. (2002.). Alimentos, Nutricdo e Dietoterapia. 102 ed, Brasil:

Editora Roca.

Koretz. RL. (2002). Imunonutrition: fact, fantasy, and future. Curr Gastroenterol.
Rep. 4(4). Pp. 332-7.

Kudsk, K. A. (2002). Current aspects of mucosal immunology and its influence by
nutrition. Am J Surg. 183: 390 — 98.

Lancheros, L. et al. (2004). Characterization of the evolution of the nutritional
condition of patients with breast cancer on chemotherapy. Rev. Colombo
Cancerolo. Jun. 8 (2): 11-22.



81

Langer, C. J; Hoffman, J. P.; Ottery, F. D. (2001). Clinical significance of weight
loss in cancer patients: Rationale for the use of anabolic agents in the

treatment of cancer related cachexia. Nutrition. 17: 1-20.

Lopes, A.et. al. Oncologia Cirurgica. In: Kowaslki LP, Annelli A. et al. Manual de
condutas diagndsticas e terapéuticas em oncologia. 22- ed. Sao Paulo:
ambito Editora. 2002. p. 81 — 91.

Loss, S. H. (1999). Nutricdo e Imunidade. Revista HCPA. 19 (3): 388-95.

Maclean.C.H. et al. (2005). Effects of Omega-3 fatty acids on cancer. Evid. Rep.
Technol. Assess. 113. (summ):1-4.

Mahan, LK. & Escott-Stump, S. (1998). Lipideos. In: Krause: alimentos, nutricdo &
dietoterapia. 92 ed. Sao Paulo: Roca. Pp. 51-53.

Mackall CL,et al. (1993).T-Cell Regeneration after bone marrow transplantation:
differential CD45 isoform expression on thymic-derived versus thymic-
independent progeny. Blood. 82:2.585-94.

Male, D.; Roit, I. (1999). Introducao ao sistema imune. In: Roit, I.; Brostoff, J.;

Male, D. Imunologia. Sado Paulo; Manole. Pp. 1-11.

Méier, R; Steuerwald, M.; Waitzberg, D. L. (2004). Imunonutricdo em céncer. In:
Waitzberg, D. L. (Org). Dieta, Nutricdo e Céncer. Sao Paulo: Atheneu. Pp.
630-7.

Mendonga, G. A. et al.. (2004). Caracteristicas tumorais e sobrevida de cinco
anos em pacientes com cancer de mama, admitidas no Instituto Nacional de
Céancer, Rio de Janeiro, Brasil. Rio de Janeiro. Cad. Saude Publica v.20, n.5.
Pp. 1232 — 1239. set-out.



82

Miller, AB. Et al. (1981). Reporting results of cancer treatment. Cancer. 47.1.
Pp.207-14.

Minayo, M. C. S. et al. (2000). Qualidade de vida: um debate necessario. Ciénc.

saude coletiva. Rio de Janeiro. v. 5, n.1.

Moore,F.A.etal. (1992).Enteral feeding, compared with parenteral, reduces
postoperative septic complications. Ann. Surg. 216: 172-1883.

Morris, T. & White, P. (1977). Psychological and social adjustment to mastectomy:
a two-year follow-up study. Cancer. 40:2381-7.

Morrow, M. et al. (1986). Multimodal therapy for locally advanced breast cancer.
Arch. Surg. 121: 1291-6.

Moura-Gallo, CV. Et al. (2004). Mutag¢des no gene TP53 em tumores
malignos de mama: associagdo com fatores de risco e caracteristicas
clinico-patolégicas, inclusive risco de ébito, em pacientes residentes no Rio
de Janeiro. Rev. Bras. de Epidemiol. Sao Paulo. v.7, n. 2. Pp. 167-175.

Murphy, J.M. & Newsholme, P. (1998). The importance of glutamine metabolism in
murine macrophages and human monocytes to L-arginine biosynthesis and
rates of nitrite or urea production. Clinical Science. v.95, p.397-407.

Nahas, M. V. (2003). Atividade Fisica, saude e qualidade de vida: conceitos e
sugestées para um estilo de vida ativo. Londrina: Midiograf.

Naspitz, C K. (Coord.). (1994). Manual de alergia e imunologia Il. [s.l.]:
Sociedade Brasileira de Pediatria. Comité de Alergia e Imunologia. 119 p.

Netto & Oliveira, A. G. C. (2002). Cancer de mama feminino. /n: Kowaslki, L. P.;
Annelli, A. et al. Manual de condutas diagndsticas e terapéuticas em
oncologia. 22- ed. Sdo Paulo: ambito Editora, Ltda. Pp. 643 — 644.



83

Netto, M. M.;lyeyasu, H.; Maio, M. A. C. (2002). Cancer de mama localmente
avangado. /n: Kowaslki, L. P.; Annelli, A. et al. Manual de condutas
diagnosticas e terapéuticas em oncologia. 22- ed. Sao Paulo: ambito Editora,
Ltda. Pp. 644 - 50.

Newsholme P. (2001). Why is L-glutamine metabolism important to cells of the
immune system in health, postinjury, surgery or infection? Journal of
Nutrition. v.131. Pp.2515S- 25228S.

Neves, F. J.; Mattos, I. E.; Koifman, R. J. (2005). Mortalidade por cancer de colon
nas capitais brasileiras no periodo 1980 — 1997. Arq. de Gastroent.. v. 42, n.
01. Pp 63-69, Jan./mar.

Nkondjock, A. et al. ( 2003). A case-control study of breast cancer and dietary
intake of individual fatty acids and antioxidants in Montreal, Canada. The
Breast. v. 12. Pp.131-138.

Novaes, MRCG.; Lima LAM. (1998).Suplementacao nutricional com L-arginina:
uma terapéutica coadjuvante em portadores de cancer. Rev. Metab.
Nutr.;5(3/4): Pp 40-4.

Oliveira, T.; Angelis, E. C. (2003). Terapia nutricional e reabilitacdo do paciente
com cancer de cabeca e pescocgo. In: lkemori, E. H. A. et al. Nutricdo em
oncologia. 12- ed. S&o Paulo: Lemar. Pp. 83 - 108.

Oliveira, B. G. O. et al.. (2006). Versao em portugués, adaptacao transcultural e
validacdo de questiondrio para avaliagdo da qualidade de vida para
pacientes portadores de marcapasso: AQUAREL. Arq. Bra. Cardiol. Séao
Paulo. v. 87, n.2. Pp. 75 - 83.

Okamura, M. et al.. (2005). Psychiatric disorders following first breast cancer
recurrence: prevalence, associated factors and relationship to quality of life.
Jpn Journal Clin Oncol. v.35. n.6. Pp.302-309.



84

Pandey, Manoj; et al. (2006). Eartly effect of surgery on quality of life in women

with operable breast cacner. Jpn J Clini Oncol. n.36. v.7. Pp.468-472.

Paulinelli, R. R. et al. (2003). A situacao do cancer de mama em Goias, no Brasil
e no mundo: tendéncias atuais para a incidéncia e a mortalidade. Rev. bras.

saude matern. Infant. Recife. 3 (1): 17-24. jan. - mar.

Perera, F. P.; Weinstein, |. B. (2000). Molecular epidemiology: recent advances

and future directions. Carcinogenesis. 21:517-524.

Perera, F. P. (1997). Environment and cancer: who are susceptible? Science. 278:
1068 - 1073.

Perez, E.; Muss, H. B. (2005). Optimizing adjuvant chemotherapy in early-stage
brest cancer. Oncology. 19 (14): 1759 - 67.

Perry, M. C. (2001). The Chemotherapy Sourcebook, 32- ed. Philadelphia:
Lippincott Williams e Wilkins.

Pontes, R. M. A. et al. (2004). Qualidade de vida em pacientes portadores
dedoenca inflamatodria intestinal: traduagao para o portugués e validacao do
questiondrio “Inflammatory Bowel Disease Questionare” (IBDQ). Arg
Gastroenterol. v.41, n.2. Pp.137 — 143. abr/jun.

Rocha, B. et al.(1995). Extrathymic T cell differentiation. Curr Opin Immunol.
7:235-42.

Rhodes, V. A.; McDaniel, R. W. (2001). Nausea, vomiting, and retching: complex
problems in palliative care. CA: Cancer J Clin. 51: 232 - 248.

Richardson, J. et al. ( 1999). Pesquisa social: métodos e técnicas. 2.ed. Sao
Paulo: Atlas. 200p.



85

Rosenfeld, R. S.; Leite , C.; Rocha; R. G. A. (2000). Terapia Nutricional no
Paciente Imunodeprimido e no Cancer. Programa Abbott de Especializagé&o.
v.10, p.3-21.

Rossit, A. R. B.; Cabral, I. R.; Conforti-Froes, N. D. T. (1999). Avaliagdo das
freqliéncias alélicas de genes do biometabolismo em uma populacao

brasileira. Genetics and Molecular Biology. 22: 23.

Shils, M. E., Olson, J. A., Shike, M., Ross, A. C . (2003). Tratado de Nutricao
Moderna na Saude e na Doenga. 9. ed. Editora Manole. v. 1: 687-709. S&o
Paulo.

Silva, M. C. G. B. (2000). Avaliagao subjetiva global. /n: Waitzberg, D. L. Nutricdo
oral, enteral na pratica clinica. 32 ed. Sdo Paulo: Atheneu. p. 241-53.

Schover, LR. et al. (1995). Partial mastectomy and breast reconstruction: A
comparison of their effects on psychosocial adjustment, body image, and

sexuality. Cancer.75. Pp. 54-64.

Sobell, J. et al. (1989).Validation of a retrospective questionnaire assessing diet.
Am J. Epidemiol, v.130. Pp. 173-87.

Springer-Verlag. (1996). Manual de Oncologia Clinica - Unido Internacional Contra
o Céncer. 2.ed. brasileira. Acesso em 15/05/2006. Disponivel em:
http://andre.sasse.com/mama.htm

Starlin, N.; Chau, I.; Norman, A. R.; Tait, D.; Iveson, T.; Hill, M.; Hickish, T.; Lofts,
F.; Jodrell, D.; Cunningham, D. (2004). A randomized comparison between
six months of bolus fluorouracil (5 FU) leucovorin (LV) and twelve weeks of
protracted venous infusion (PVI ) 5 FU as adjuvant treatment in colorectal
cancer: an update with 5 years follow-up. Proc Am Soc Clin Oncol. 23:25.



86

Tchen, N. et al. (2003). Cognitive Function, Fatigue and Menopausal Symptoms in
Women Receiving Adjuvant Chemotherapy for Breast Cancer. Journal of
Clinical. vol. 21. 22:4175-4183

Torrezini & Athanazio. (2008). Imunovigilancia e imunoedicao de neoplasias:
Implicacdes clinicas e potencial terapéutico. Rev. Bras. de Cancerol. 54(1):
63-77.

Thies, F. et al. (2001). Dietary supplementation with eicosapentaenoic acid, but
not with other long-chain n-3 or n-6 polyunsaturated fatty acids, decreases
natural killer cell activity in healthy subjects aged>55 y. Am. J. Clin Nutr.
73(3):539-48.

Uniao Internacional Contra o Cancer - UICC. (1998). TNM: Classificacao dos
tumores malignos. Rio de Janeiro: Instituto Nacional do Cancer. Quinta
edicdo. Pp. 128-136.

Vacek, P. M.; Winstead, F. P.; Secker Walker, R. H.; Hooper, G. J. (2003). Factors
influencing quality of life in breast cancer survivors. Qual Life Res. 12: 527-
537.

Valagussa, P. et al (1990). Prognostic factors in locally advanced
noninflammatory breast cancer. Long term results following primary

chemotherapy. Breast Cancer Res. Treat. 15: 137.

Veloso, M. M.X. (2001). Qualidade de vida subsequente ao tratamento para
cancer de mama. Dissertacdo (Mestrado) - Escola Nacional de Saude
publica/ FIO CRUZ. Universidade Federal do Para.

Vaz, N. M.; Pordeus, V. (2005). Visiting immunology. Arquivos Brasileiros de
Cardiologia. vol. 85, n. 5.



87

Vilela, J. R.; Barros, G. (2004). Modelo de inclusdo digital para construgdo do
conhecimento em qualidade de vida e atividade fisica. Tese (Doutorado em
Educacao Fisica). Faculdade de Educacao Fisica. UNICAMP, Campinas-
SP.

Vissers YL.. et al. (2003). Plasma arginine concentrations are decreased in

gastrointestinal cancer. Clin Nutr.22( Suppl). 1:67s.

Waitzberg, D. L. (2002). Nutricdo e cancer: Revista Nutricdo em Pauta 2002. set-
out:: 32 — 38.

Waitzberg, D. L. (2002). Nutricgo oral, enteral e parenteral na pratica clinica. v. 1 e
2. 3% ed. Sao Paulo: Atheneu.

WHO — World Health Organization. Cancer. Fact sheet n® 297, February, 2006.
Acesso em: 18 out. 2007. Disponivel em:

<http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs297/en/>.

WHOQOL FIELD CENTRE. The Australian. Quality of life instruments. Acesso
em: 01/05/2007. Disponivel em: http://www.psychiatry.unimelb.edu.au/
gol/whoqol/index.html .

WHOQOL GROUP, THE. (1998). The world health organization quality of life
assessment (WHOQOL): Development and general psychometric properties.
Soc. Sci. Med. vol. 46, n.12. Pp. 1569 - 1585.

Willet, W. C. (1998). Nutritional epidemiology. New York, Oxford University, Cap
16. 413 p.

Winer, E. P et al.. (2001). Malignant tumors of the breast. In: DeVita, V. T. J.;
Hellman, S.; Rosenbrg, S. A. Cancer: principles e practice of oncology.
Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins. Pp. 1661 — 1716.



88

Wu, G. & Morris, SM Jr. (1998). Arginine metabolism: nitric oxide and beyond.
Biochem J. 336:1-17.

Wu,D. & Meydani, SN. (1998). N-3 polyunsaturated fatty acids and immune
function. Proc. Nutr Soc. 57(4):503-9.

Young-McCaughan, SR et al. (1996). Sexual functioning in women with breast
cancer after treatment with adjuvant therapy. Cancer Nurs. 4:308-19.

Ziegler, T.R. et al. (2003). Trophic and cytoprotective nutrition for intestinal
adaptation, mucosa repair, and barrier function. Annu. Rev. Nutr.; v.23. Pp.
229-61.

Zaloga, G. P.; Sidiqui, R.; Terry, C.; Marik, P. E. Arginine: mediator or modulator of
sepsis? Nutrition in Clinical Practice. v. 19. Pp. 201 - 215.



ANEXOS



ANEXO |

APROVACAO DO COMITE DE ETICA / UCG

Universigade Latonca ae woias
Comité de Etica em Pesquisa - CEP

IMNIVE RALE

Catdlica

PARECER CONSUBSTANCIADO

CAAE - 1982.0.000.168-07

Projeto de Pesquisa: Suplementacdo Alimentar em tratamento quimioterapico
antioneoplastico
Pesquisador Responsavel: Sandra Maria Rosa de Aguiar

C projets de pesqguisa apresenta-se atual e de grande relevéncia para a sociedade
cientifice, uma vez que a pesquisadora avaliara o impacto da ingestdo de suplemento
nutricional imunomaoduladar sobre o perfil hematolagico de pacientes portadores de cancer de
marma apés quimicterapia adjuvante
Para a fundamentacio do projeto:

Define o campo de atuacio da pesquisa {Centro Goiano de Oncologia, na cidade de
Goiania);

2. Define a populacdio de estudo, explicitando as critérios de inclusfo e de excluséo;

3. D& destino aos dados, os quais serfo guardados pela pesquisadora e, se
responsabilizandn, também, pelo anonimato dos sujeitos, quando da divulgagio dos
resultados,;

4, Apresenta o roteira para a devida coleta dos dadaos a serem pesquisadaos;

5. Define quais as varaveis do estudo;

8. Apresenta a assinatura do responsavel da instituicdo onde serd realizado o estudo na fotha
de rosto;

7. Apresenta o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido na forma requisitada pelo
Comité

Diante do exposto, o Comité de Etica em Pesquisa — CEP manifesta-se
pela APROVAGCAQC do projeto de pesqguisa nos termos em que esta
proposto.

Situacio: Novos

Goiania, 08 de agosto de 2007.

Prof Dr Jdsé Rgxmarmo Filho

Coordenador do Comité de Etica em Peasquisa/UCG




ANEXO I

INDICE DE PERFORMANCE DE KARNOFSKY

ESCORE DESCRICAO

100 Normal

90 Capaz de realizar atividades normais. Sem sinais ou sintomas de doencas.

80 Realiza atividades normais com proeza.

70 Cuida de si proprio, capaz de realizar atividades normais e trabalhar.

60 Requer assisténcia ocasional, mas € capaz de cuidar da maioria das suas

proprias atividades.

50 Requer consideravel assisténcia e cuidados médicos freqiientes.

40 Incapaz, requer cuidados especiais e assisténcia.

30 Severamente incapaz, indicacdo de hospitalizagdo em morte iminente.

20 Muito doente, hospitalizagdo necessaria, necessidade de tratamento de

suporte ativo.




ANEXO Il

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE

PRO-REITORIA DE POS-GRADUAGAO E PESQUISA
COMITE DE ETICA EM PESQUISA
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIMENTO

Vocé esta sendo convidada para participar, como voluntaria, em uma pesquisa
e para que seja incluida no estudo é preciso que aceite e assine este documento,
depois de receber todas as informacdes. Se vocé assinar, ficard com uma cépia
deste documento e podera desistir a qualquer momento de sua participagdo. Se néao
quiser participar ou se desistir mais adiante isto ndo vai alterar o seu tratamento nem
diminuir a atencdo que lhe estd sendo prestada. Se tiver alguma duvida, pode
procurar o Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Catélica de Goias pelo
telefone 3227-1071.

INFORMAGCOES SOBRE A PESQUISA:

Suplementacao alimentar em tratamento quimioterapico antineoplasico
Pesquisador Responsavel: Sandra Maria Rosa de Aguiar
Telefone para contato:62 32120871 e 84621409

Para diminuir os efeitos colaterais do tratamento quimioterapico a paciente
deve estar fortalecida.

Este trabalho quer avaliar os efeitos de uma suplementagéo alimentar capaz
de melhorar o estado nutricional das pacientes, em um tempo curto (uma semana

antes da quimioterapia).



O uso do produto que vai ser utilizado ndo oferece risco para aqueles que o
utilizam e se 0 mesmo nédo for tolerado pela paciente, depois de degustado, sua
administracdo sera interrompida, sem prejuizo para o tratamento que havia sido
estabelecido.

Por se tratar de suplementacdo alimentar, ndo se esperam problemas
decorrentes de seu uso.

Os seus efeitos serdao medidos através dos exames de sangue que sao feitos,
de rotina, antes e depois da quimioterapia.

Seu nome nédo serd divulgado em qualquer momento € vocé estara assistida
todo o tempo pela nutricionista que responde pelo projeto.

Se estiver de acordo em participar, leia com atencdo o documento e assine no
local apropriado. Duas testemunhas assinarao também, garantindo sua liberdade de
participacéao.

Goiania, ............ (o [T de 2007

Sandra Maria Rosa de Aguiar
Nutricionista Responsavel Pelo Projeto



PRO-REITORIA DE POS-GRADUACAO E PESQUISA
COMITE DE ETICA EM PESQUISA
CONSENTIMENTO DA PARTICIPACAO DA PESSOA COMO SUJEITO

Eu, ,RG:

CPF: Prontuario matricula

Concordo em participar, como sujeito, do estudo sobre os efeitos da
suplementagao alimentar em tratamento quimioterapico antineoplasico.

A Pesquisadora, nutricionista Sandra Maria Rosa de Aguiar ofereceu
informacdes sobre o trabalho, a forma de suplementacao alimentar proposta e o
produto escolhido. Ficou claro que se trata de um alimento, ndo trazendo, portanto,
risco para a saude e esperando-se, ao contrario, beneficio sobre o estado nutricional.
Estou ciente de que a qualquer momento posso desistir de minha participagao, o que
cancela este consentimento. Esta decisdo ndo gera alteragdo em meu tratamento,

acompanhamento ou assisténcia.

Goiania, ........ (o [T de 2007

Paciente, ou responsavel

Testemunha Testemunha

Observacgdes:



ANEXO IV

PROTOCOLO DE ESTUDO

SUPLEMENTAGCAO ALIMENTAR EM PORTADORAS DE CANCER DE MAMA SOB REGIME
QUIMIOTERAPICO ADJUVANTE : IMPACTO NA TOXICIDADE HEMATOLOGICA E NA
QUALIDADE DE VIDA

Protocolo de Estudo

Dados de identificacao

Nome:

Data de nascimento:

Endereco: Cidade Cep: Estado:
Telefones:

Avaliacao socio-econdémico cultural

Escolaridade:
) Ensino fundamental incompleto
Ensino fundamental completo
Ensino médio incompleto

(

()

()

( ) Ensino médio completo

( ) Ensino superior incompleto
()

Ensino superior completo

Estado civil:
( ) casada ( ) solteira ( ) viava ( ) divorciada ( ) outros

Avaliagao clinica

Diagnostico: CA de mama
Estadiamento clinico (EC)
() ECI

() ECIH

() ECIN

Tratamento prévio

Outras oservagoes:




ANEXO V

QUESTIONARIO SOBRE QUALIDADE DE VIDA

WHOQOL - ABREVIADO

Versao em Portugués

PROGRAMA DE SAUDE MENTAL
ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE
GENEBRA

Coordenacao do GRUPO WHOQOL no Brasil
Dr. Marcelo Pio de Almeida Fleck

Professor Adjunto

Departamento de Psiquiatria e Medicina Legal
Universidade Federal do Rio Grande do Sul
Porto Alegre — RS - Brasil



Instrucoes

Este questionario é sobre como vocé se sente a respeito de sua qualidade de vida, salde e outras areas
de sua vida. Por favor responda a todas as questdes. Se vocé nao tem certeza sobre que resposta
dar em uma questao, por favor, escolha entre as alternativas a que lhe parece mais apropriada. Esta,

muitas vezes, podera ser sua primeira escolha.

Por favor, tenha em mente seus valores, aspiragbes, prazeres e preocupacdes. Nbs estamos
perguntando o que vocé acha de sua vida, tomando como como referéncia as duas ultimas semanas.

Por exemplo, pensando nas ultimas duas semanas, uma questao poderia ser:

Muito o i
nada médio | muito completamente
pouco
Vocé recebe dos outros o apoio de que
2 3 4 5

necessita?

Vocé deve circular o niumero que melhor corresponde ao quanto vocé recebe dos
outros o apoio de que necessita nestas Ultimas duas semanas.
Portanto, vocé deve circular o nimero 4 se vocé recebeu "muito” apoio como abaixo.

Muito o )
nada médio | muito completamente
pouco
Vocé recebe dos outros o apoio de que
P a 1 2 3 @ 5

necessita?

Vocé deve circular o nimero 1 se vocé nao recebeu "nada" de apoio.



Por favor, leia cada questao, veja o que vocé acha e circule no nimero e lhe parece

a melhor resposta.

nem
muito i ruim
_ Ruim
ruim nem
boa
Como vocé
avaliaria sua
1 _ 1 2 3
qualidade de
vida?
nem
muito o satisfeito
] o Insatisfeito
insatisfeito nem
insatisfeito
Quéo
satisfeito(a)
2 vocé esta 1 2 3
com a sua

saude?

boa | muito boa

satisfeito

muito

satisfeito



As questdes seguintes sdo sobre o quanto vocé

tem sentido algumas coisas nas Ultimas duas semanas.

muito
nada
pouco
Em que medida vocé acha
que sua dor (fisica) impede ] 5
vocé de fazer o que vocé
precisa?
O quanto vocé precisa de
algum tratamento médico 1 2
para levar sua vida diaria?
O quanto vocé aproveita a ] 0
vida?
Em que medida vocé acha ] 5
que a sua vida tem sentido?
O guanto vocé consegue se ] 0
concentrar?
Quao seguro(a) vocé se ] 0
sente em sua vida diaria?
Quéao saudavel é o seu
ambiente fisico (clima, ] 5

barulho, poluigéao,

atrativos)?

mais
ou

menos

bastante

extremamente



100

As questdes seguintes perguntam sobre quao completamente vocé tem sentido ou é capaz de fazer
certas coisas nestas Ultimas duas semanas.

muito o )
nada médio | muito | completamente
pouco

Vocé tem energia suficiente
10 _ _ 1 2 3 4 5
para seu dia-a- dia?

Vocé é capaz de aceitar sua
11 . 1 2 3 4 5
aparéncia fisica?

Vocé tem dinheiro suficiente
12 para satisfazer suas 1 2 3 4 5
necessidades?

Quao disponiveis para vocé
13 estdo as informagdes que 1 2 3 4 5
precisa no seu dia-a-dia?

Em que medida vocé tem
14 oportunidades de atividade 1 2 3 4 5

de lazer?

As questdes seguintes perguntam sobre quao bem ou satisfeito vocé se sentiu a respeito de varios

aspectos de sua vida nas Ultimas duas semanas.

_ _ . nem ruim muito
muito ruim ruim bom
nem bom bom

Quéo bem vocé é
15 capaz de se 1 2 3 4 5
locomover?



muito
insatisfeito

Insatisfeito

nem
satisfeito
nem

insatisfeito

satisfeito

Muito
satisfeito

16

Quéo satisfeito(a)
vocé esta com o

seu sono?

17

Quéo satisfeito(a)
vocé esta com
sua capacidade

de desempenhar
as atividades do
seu dia-a-dia?

18

Quéo satisfeito(a)
vocé estd com
sua capacidade
para o trabalho?

19

Quéo satisfeito(a)
vocé esta

consigo mesmo?

20

Quéo satisfeito(a)
vocé esta com
suas relagdes

pessoais

(amigos,

parentes,
conhecidos,

colegas)?

21

Quao satisfeito(a)

vocé estad com




22

23

24

25

As questdes seguintes referem-se a com que freqliéncia vocé sentiu ou experimentou

26

sua vida sexual?

Quéo satisfeito(a)
vocé esta com
0 apoio que vocé
recebe de seus
amigos?

Quéo satisfeito(a)
vocé esta com
as condicdes do

local onde mora?

Quéo satisfeito(a)
vocé esta com o
Seu acesso aos

servigos de
saude?

Quao satisfeito(a)
vocé esta com
0 seu meio de

transporte?

certas coisas nas Ultimas duas semanas.

Com que
freqUiéncia
vocé tem

sentimentos

freqientemente .
freqientemente



negativos
tais como
mau humor,
desespero,
ansiedade,

depressao?

Alguém lhe ajudou a preencher este questionario?

Vocé tem algum comentario sobre o questionario?

OBRIGADO PELA SUA COLABORACAO



