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Algumas mulheres inesqueciveis...

“Eu sou aquela mulher que fez a escalada da montanha da vida removendo
pedras e plantando flores.”
Cora Coralina (1889/1985)

“Aprendi com as primaveras a me deixar cortar para poder voltar inteira”.
Cecilia Meirelles (1901/1964)

“‘Entendi que a vida néo tece apenas uma teia de perdas, mas nos proporciona
uma sucessao de ganhos.”
“A vida é maravilhosa, mesmo quando dolorida.”

Lya Luft (1938)

“‘Nunca precisei de sonhos para interpretar a minha vida, mas da vida para
interpretar meus sonhos, num misto de sonhar a vida e dar realidade ao
sonho.”

Susan Sontag (1933/2004)

“Liberdade. Essa palavra que o sonho humano alimenta, que ndo ha ninguém
gue expligue, mas ninguém que nao entenda.”
Clarice Lispector (1920 /1977)

“E importante viver momento a momento na nossa evolucdo. Para isso é
preciso ter paciéncia e ndo querer fechar a conta antes do fim de cada etapa.”
Simone de Beauvoir (1908/1986)

“O caminho é este

tem pedra, tem sol

tem bandido, mocinho
tem vocé amando

tem vocé sozinho

€ s6 escolher

ou vai, ou fica.

Fui.”

Martha Medeiros (1961)
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RESUMO

A enzima acido graxo sintase (FASN) é a principal enzima na biossintese de
acidos graxos. Sua atividade baseia-se na oferta de fosfolipideos estruturais
para as membranas celulares, favorecendo a sua multiplicacdo. As pacientes
de cancer de mama costumam cursar a doenca em sobrepeso ou obesidade,
além de apresentarem uma ingestdo alimentar inadequada, situacbes que,
acredita-se, podem interferir na atividade da enzima em estudo. O objetivo do
presente estudo foi quantificar a concentracdo da enzima acido graxo sintase
(FASN) circulante no plasma de pacientes portadoras de cancer de mama e
identificar a sua associagcdo com o estado nutricional e o consumo alimentar
em comparagao a um grupo de mulheres controles livres de neoplasias. Estudo
transversal, caso controle, com 18 pacientes de cancer de mama (GM) recém-
diagnosticadas e ‘virgens’ de tratamento e 29 controles (GC) livres de
neoplasias. Para a avaliagdo do estado nutricional foram utilizados dados do
IMC, da circunferéncia da cintura, do percentual de gordura corporal e
bioquimica sanguinea. O consumo alimentar foi avaliado pela média de dois
recordatorios de 24 horas de dias ndo consecutivos usando o método de 5
passos e varias passagens (USDA). Foi medida a concentragéo plasmatica do
antigeno da FASN nas participantes através do kit FASN-detect™ ELISA
(FASNgen, Baltimore, USA). A idade média das participantes foi de 46,8 + 9,7
anos (GM) e 44,4 + 8,6 anos (GC). A média do IMC foi de 28,2 + 4,9 kg/m?
(GM) e 29,4 + 6,9 kg/m? (GC). Houve diferenca significativa na escolaridade e
renda entre os grupos (GC > GM, p < 0,005). Observou-se uma concentracéo
aumentada da FASN no GM (132,51 £ 95,05 ng/dL) em comparacdo as
controles (36,88 + 20,87 ng/dL) (p< 0,0001). A concentracdo da FASN entre as
pacientes ndo se associou ao estadiamento clinico e nem ao IMC. As
portadoras em periodo pré-menopausa apresentaram maior concentracao
plasmatica da FASN que as em pds-menopausa. As portadoras apresentaram
maior consumo de carboidratos e menor consumo de lipideos do que as
controles. Nao foi observada diferenca qualitativa no consumo dos acidos
graxos entre os grupos. Foi observada uma correlacdo negativa entre a FASN
e o DHA consumido pelo GC (p= - 0,503; p= 0,03). A FASN teve sua
concentragdo plasmatica aumentada nas mulheres com cancer de mama e nao
apresentou associacao com o estado nutricional e nem com o estadiamento da
doenca. Houve uma tendéncia das portadoras em pré-menopausa em
apresentarem maiores concentracdes sanguineas da FASN. Entre as mulheres
sem alteracdes cancerigenas, o DHA dietético pareceu conferir uma diminui¢ao
na concentracdo da FASN circulante.
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ABSTRACT

Fatty acid synthase (FASN) is the key-enzyme for the fatty acids biosynthesis. It
provides structural phospholipids to the new cell membranes favoring neoplastic
cells multiplication. Breast cancer patients usually present overweight or obesity
and inadequate food intake which may alter FASN tumor-cell synthesis. The
aim of the study was to evaluate breast cancer patients’ fatty acid synthase
(FASN) serum concentration and establish its relationship with nutritional status
and food consumption compared to a tumor free control group. Case control,
cross-sectional study with 18 newly diagnosed breast cancer patients and 29
cancer free controls. Nutritional status was assessed with BMI, waist
circumference, body fat percentage and blood tests. Mean food intake was
obtained with two non-consecutive 24-hour recalls using 5-step multiple pass
method (USDA). Plasma FASN antigen was measured with FASN-
detect™ELISA, FASNgen, Baltimore, USA. Statistical analyses were carried out
by using parametric and nonparametric tests. Patient’'s mean age were 46.8 +
9.7 years (BG) and 44.4 £ 8.6 years (CG), the mean BMI were 28.2 + 4.9 kg/m2
(BG) and 294 + 6.9 kg/m2 (CG). Educational level and income were
significantly different between groups (CG > BG, p < 0.005). There was an
increased FASN concentration in BG (132.51 + 95.05 ng/dL) compared to
controls (36.88 £ 20.87 ng/dL) (p <0.0001). This increased FASN activity wasn’t
associated with clinical staging or BMI in the groups. Surprisingly, BC
premenopausal women had higher plasma FASN concentration than BC
postmenopausal women. BG showed a higher carbohydrate consumption and
lower of fat. There was no qualitative improvement in fatty acids intake. A
negative correlation between FASN and DHA intake by CG (p = -0.503, p =
0.03) was observed. FASN serum concentration showed increased activity in
breast cancer cases, but no correlation with nutritional status and disease
stage. There was a trend of higher FASN blood concentrations between BG
pre-menopause women. Among healthy women, dietary DHA seemed to
decrease FASN serum concentration.
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1. APRESENTACAO




Esta dissertacdo descreve a investigacdo sobre a concentracdo
sanguinea da FASN (enzima &cido graxo sintase) em um grupo de mulheres
portadoras de cancer de mama (GM) atendidas no Hospital Universitario de
Brasilia (HUB) comparando-o a um grupo controle de mulheres n&o portadoras
(GC). Paralelamente, descreve a relacao entre a presenca da FASN, o estado

nutricional e o perfil de consumo alimentar nos dois grupos de mulheres.

O presente estudo fez parte de um projeto de pesquisa de intervencéo
cujo objetivo principal é avaliar os efeitos dos acidos graxos EPA
(eicosapentaenoico) e DHA (docosaexaenoico) em mulheres portadoras de
cancer (CA) de mama. E um projeto colaborativo entre o Laboratério de
Bioquimica da Nutricho do Departamento de Nutricdo da Faculdade de
Ciéncias da Saude e o Laboratério de Imunologia da Faculdade de Medicina,
ambos da Universidade de Brasilia.

No individuo adulto em boas condi¢des de saude, a FASN é uma enzima
pouco ativa, mas em presenca de alteracdes cancerigenas € ativada ja nos
primeiros estagios da doenca (LUPO e MENENDEZ, 2006). Supde-se que a
FASN, em condi¢cbes cancerigenas, tenha o papel de manter uma oferta
aumentada de lipidios sob baixa oxigenacdo, como forma de manter a
sobrevivéncia e a multiplicacdo das células neoplasicas (LUPU, COLOMER e
MENENDEZ, 2008). Estudos recentes vém demonstrando a presenca da
FASN tanto nas células cancerigenas como no soro sanguineo de mulheres
portadoras de cancer de mama (WANG et al., 2008). Os estudos sugerem que
a FASN pode ser considerada como um marcador tumoral tanto da presenca,
como da viruléncia da neoplasia (OLIVERAS-FERRAROS et al., 2009).

Mulheres com sobrepeso ou obesidade tém risco aumentado de
apresentarem cancer de mama. O CA de mama tem mau prognostico em
mulheres obesas que estejam tanto no periodo pré como no periodo poés-
menopausa (CARMICHAEL e BATES, 2004). Segundo os autores, o risco
atribuivel da obesidade no CA de mama € tdo alto quanto o da histéria familiar.
Os autores ainda referem que quanto maior o peso da mulher, pior € a
reversdo do quadro da doenca, pois o diagndstico normalmente € tardio e o

tumor maior e mais gravemente avancado. Nesta condicao, o tratamento do CA



de mama na obesidade se torna mais dificil, independente do tipo de

tratamento: radioterapia, quimioterapia ou tratamento hormonal.

Pessoas que apresentam sobrepeso ou obesidade, em grande maioria,
refletem um consumo alimentar acima das suas necessidades fisiologicas. Em
seu estudo, Velentzis et cols. (2011) identificaram que ha a uma mudanca no
padrdo de comportamento alimentar apds o diagndéstico da doenca. Os autores
encontraram que as mulheres modificam tanto a quantidade, quanto a
gualidade alimentar habitual apés o diagnostico de CA de mama. Lisboa e cols.
(2008) observaram a diminuigdo do consumo alimentar recente de pacientes
portadoras de CA de colo de utero, antes mesmo do inicio do tratamento e
antes da presenca de distUrbios gastrointestinais que pudessem contribuir para
essa reducéo na ingestao. Portanto, a avaliagdo do consumo alimentar também
se faz fundamental para compor a avaliacdo do estado nutricional ao

diagnostico do CA de mama.

O cancer de mama €& o tipo mais prevalente entre as mulheres no
mundo, atingindo 23% de todos os canceres femininos (WCRF, 2007). No
Brasil, o INCA — Instituto Nacional do Cancer (2011) estima que a incidéncia de
casos de cancer de mama seja de 22% ao ano. Diante do exposto, espera-se
gue a expansao no conhecimento da relagcdo entre a FASN, o estado
nutricional, a ingestdo dietética, o metabolismo lipidico e o cancer de mama

possa contribuir na intervencao nutricional especializada.

O presente trabalho € apresentado em seis capitulos, onde neste
primeiro é apresentada uma abordagem introdutéria. No segundo capitulo é
feita uma revisdo atualizada da literatura sobre a epidemiologia do cancer de
mama no Brasil, o estado nutricional, o ganho de peso e o perfil de consumo
alimentar em casos de CA de mama e, finalmente, sobre a FASN e sua
atividade durante o processo da doenca neoplasica. O terceiro capitulo
apresenta os objetivos geral e especificos da dissertacdo e o quarto capitulo os

materiais e métodos utilizados.

No quinto capitulo sdo apresentados e discutidos os resultados do
estudo. Nesse caso, foi adotado o modelo de redacdo na forma de artigo
cientifico conforme proposto pelo PPGNUT — Programa de Pds-Graduacao em

Nutricdo Humana da UnB - Universidade de Brasilia para o qual esta
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dissertacdo é apresentada. Este capitulo em formato de artigo seguiu as
normas de publicacé@o da revista Clinical Nutrition, peridédico ao qual este artigo
sera submetido para apreciacdo. Ressalta-se que as referéncias no texto nao

seguem as orientacdes da revista, visando facilitar a leitura.

No sexto capitulo sdo feitas as conclusdes finais. Posteriormente,

seguem-se as referéncias e os apéndices.



2. REVISAO DA LITERATURA




2.1 EPIDEMIOLOGIA DO CANCER DE MAMA

O céancer é considerado uma causa importante na morbidade e na
mortalidade mundial e a estimativa é de que a sua incidéncia aumente nas
proximas décadas, principalmente nos paises de media e baixa renda. A OMS -
Organizacdo Mundial de Saude (2008) estimou para o ano de 2008, trinta e
cinco milhdes de mortes relacionadas as doencas crénicas ndo transmissiveis
(DCNT) e que, 80% delas ocorreriam nos paises de baixa e média renda per
capita, atingindo homens e mulheres jovens de forma proporcional. Para a
OMS (2008) todos os paises tém o potencial para realizar melhorias
significativas no controle e na prevencao das doencas cronicas, independente
da sua capacidade financeira.

Ha trinta anos, trinta e oito por cento da populacdo mundial vivia nas
cidades. No ano de 2008 eram mais de 3,3 bilhdes de pessoas representando
mais de cinquenta por cento da populacdo mundial. A expectativa € que as
populacbes das cidades continuem aumentando a cada ano. Apesar dos
indicadores de saude das cidades serem melhores que os das areas rurais, a
estratificacdo social das areas urbanas gera desigualdades no atendimento nos
servicos de saude. Em conjunto: a urbanizacdo e o estilo de vida globalizado
passam a contribuir para a morbidade e a mortalidade mundial. Nos paises
mais pobres, observa-se aumento na ambivaléncia das mortes tanto por falta
de condicbes sanitarias basicas como por doencas de origem
cronicodegenerativas (OMS, 2008). Soma-se o fato de que ha uma tendéncia
mundial de aumento na expectativa de vida cuja consequéncia € o aumento na

prevaléncia do cancer (OMS, 2011).

Segundo a OMS (2011), o cancer foi responsavel pela segunda maior
causa das mortes por DCNT em pessoas com menos de 70 anos no ano de
2008, representando 27% dos casos de morte, perdendo apenas para as
doencas cardiovasculares que atingiu 39% das mortes por DCNT (figura 1).
Segundo 0 mesmo relatdrio, a expectativa é que o numero de mortes por essas
causas aumente 2 a 3 vezes nos proximos 20 anos, com maior expressao nos

paises de média e baixa renda.
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Figura 1: Proporcdo de mortes no mundo causadas pelas Doencas Crbnicas
N&o Transmissiveis (DCNT) em pessoas com menos de 70 anos no ano de
2008. Fonte: Relatério Mundial sobre as Doencas Cronicas Ndo Transmissiveis
2010, figura 2, pagina 11, Organizacdo Mundial da Saude. Suica, 2011.

Os canceres de pulmdo, mama, colon, reto, estbmago e figado sao
responsaveis por mais de dois tercos das mortes causadas por cancer no
mundo, essencialmente nos paises de baixa renda. Nos paises ricos os tipos
mais responsaveis pelas mortes sdo os de pulmao entre os homens e os de
mama entre as mulheres (OMS, 2011).

O INCA, Instituto Nacional do Cancer (2011), em sua estimativa da
incidéncia de cancer no Brasil aponta 52.680 novos casos para o ano de 2012.
A previsao para o Brasil é similar aquela dos paises em desenvolvimento: com
excecdo do cancer de pele do tipo ndo melanoma, os mais incidentes seréao os
canceres de prostata e de pulmdo no sexo masculino e os canceres de mama

e de colo do Utero no sexo feminino.

O cancer é uma doenca complexa, cujos sitios de ocorréncia variam de
acordo com os fatores de risco e com 0s agentes etiologicos a que a populacdo
esteja exposta. Portanto, nos paises de menor renda, devido a alta ocorréncia

de doencas infecciosas cronificadas, o cancer de colo de uUtero é o mais

frequente entre as mulheres (figura 2) (OMS, 2011).



As taxas de cancer de mama nos paises de alta renda sdo quase trés
vezes maiores que nos paises de média e baixa renda (WCRF, 2007). Mesmo
assim, o cancer de mama é o mais frequente na maioria dos paises (figura 2)
atingindo perto de 23% de todos os canceres ocorridos entre as mulheres
(OMS, 2011).

¢ &
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Figura 2: Tipos de cancer mais frequentemente diagnosticados em mulheres
no mundo. Fonte: OMS (2011). Relatério Mundial sobre as Doencas Cronicas
N&o Transmissiveis, figura 3, pagina 12.

De acordo com o World Cancer Research Fund (2007), o principal fator
de risco para as neoplasias mamarias € a predisposi¢cdo genética. Destaca-se
também a idade como fator de risco. Numericamente, as taxas de incidéncia do
cancer de mama dobram a cada década de vida até a menopausa, quando
para de aumentar, se mantendo estavel. Também séo considerados fatores de
risco para as neoplasias mamarias aqueles relacionados a vida reprodutiva da
mulher como a menarca precoce, a nuliparidade, a idade da primeira gestacao
a termo acima dos 30 anos, 0 uso de anticoncepcionais orais, a menopausa
tardia e a terapia de reposi¢cao hormonal. Outros fatores como a exposicao a
radiacdo ionizante e a menopausa induzida por medicamentos também
conferem risco. Mulheres que se mudam de uma localidade de baixo risco para

outra localidade de alto risco, passam a assumir o risco da localidade atual em



uma a duas geracOes. Esta alteracdo pode indicar que os fatores ambientais

tém importancia enquanto fator de risco.

O cancer de mama € considerado de bom progndostico se diagnosticado
e tratado de forma precoce e em paises em desenvolvimento como o Brasil,
apresenta uma sobrevida média de 57%. Ainda assim, no Brasil as taxas de
mortalidade por cancer de mama continuam elevadas, pois a doenca é

comumente diagnosticada em estagios mais avancados (INCA, 2011).

Segundo o INCA (2011), no Distrito Federal, a estimativa para o ano de 2012 é
de uma taxa bruta de incidéncia de 61,26 por 100 mil habitantes e de 880

novos casos de cancer de mama para as mulheres (figura 3).

Mulheres

. 50,40-94,93

G 34955039

24,25 - 34,94

10,45 -24,24

Figura 3: Representacdo espacial das taxas brutas de incidéncia por 100 mil
mulheres, estimadas para o ano de 2012, segundo a Unidade da Federacao
(neoplasia maligna da mama feminina). Fonte: INCA (2011). Estimativa 2012 —
Incidéncia de cancer no Brasil, figura 39, pagina 94.

Segundo a OMS (2011) o risco de cancer de mama pode ser diminuido
se a mulher com idade acima dos 18 anos for ativa fisicamente (150 minutos
semanais de atividade fisica moderada), tiver bom controle do seu peso
corporal e tiver um habito alimentar que inclua uma boa oferta de frutas e
vegetais. O ato de amamentar auxilia de forma positiva para a diminuicdo no

risco. Outros fatores controlaveis como o consumo moderado de &lcool e o
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h&bito de ndo fumar também contribuem para uma menor incidéncia da

doenga.

2.2 O ESTADO NUTRICIONAL E O CANCER DE MAMA

O estado nutricional € a expressao do alcance das necessidades
fisiologicas por nutrientes. A manutencdo da composicdo corporal e das
fungbes organicas é resultante do equilibrio entre ingestdo e necessidade de
nutrientes. As alteracdes do estado nutricional contribuem para o aumento da
morbimortalidade, tanto nos casos de desnutricio como nos casos de
sobrepeso e obesidade (OMS, 1995).

As pacientes em estagios iniciais do CA de mama tém, em sua maioria,
apresentado sobrepeso ou obesidade independente de estarem no periodo pré
ou pos-menopausa (FREITAS Jr et al, 2001; LIU et al, 2010).
Frequentemente, este peso aumentado € resultado de um consumo alimentar
inadequado e estd associado a outras morbidades como a sindrome
metabolica, os disturbios cardiovasculares, a diabetes e seus efeitos no
aumento da liberacdo das adipocitocinas e dos mediadores inflamatérios
(ALOKAIL et al., 2009).

2.2.1 Métodos de avaliacdo do estado nutricional

2.2.1.1 Antropometria

O indice de massa corporal (IMC) foi descrito pela primeira vez no
século dezenove por um matematico belga que percebeu que nos individuos
gue ele considerava como tendo uma ‘moldura’ normal, o peso era proporcional
ao quadrado da altura (OKORODUDU et al.,, 2010). O IMC é o indice
recomendado pela OMS desde 1995 para classificar o sobrepeso, a obesidade
e a magreza em adultos (Tabela 1). E um calculo simples, rapido e definido

como o peso em kg dividido pelo quadrado da altura em metros e apresentado
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em kg/m?. Os valores do IMC podem diferir de acordo com a populacdo de
alguns paises (PELTZ et al., 2010). Apesar do IMC ser comumente usado para
classificar o estado nutricional, ele ndo € capaz por si so de distinguir a massa
magra das massas muscular e 0ssea ou a quantidade de agua corporal
(PELTZ et al., 2010). Portanto, o IMC pode superestimar ou subestimar os
compartimentos corporais levando a erros na classificagdo (OMS, 1995). O
estudo de Clark e Dillon (2011) confirma essa possibilidade. Os autores em seu
estudo de caso controle confirmaram que o IMC pode, em alguns casos,
classificar erroneamente mulheres como eutréficas, quando o0s seus
percentuais de gordura corporal sugerem obesidade. Esse erro provavelmente

ocorre quando ha variagdo nos niveis de massa magra nessas mulheres.

Tabela 1: Classificacdo da desnutricdo, do sobrepeso e da obesidade em
adultos, segundo o IMC.

CLASSIFICACAO IMC (kg/m?)
DESNUTRICAO <18.50
Severa <16.00
Moderada 16.00 - 16.99
Leve 17.00 - 18.49
EUTROFIA 18.50 - 24.99
SOBREPESO >25.00
Pré-obesidade 25.00 - 29.99
OBESIDADE >30.00
Obesidade grau | 30.00 - 34.99
Obesidade grau |l 35.00 - 39.99
Obesidade grau Il =240.00

Fonte: OMS, 1995

A circunferéncia da cintura (CC) é um importante preditor de doencas
cardiovasculares (DCV). E o método que identifica a presenca ou ndo de
excesso de gordura abdominal. E simples, rapido e reprodutivel (PELTZ et al.,
2010). A OMS (2011) indica os valores de 88cm para mulheres e de 94cm para
homens como pontos de corte para indicar o risco aumentado para as DCV. A
circunferéncia da cintura € um melhor preditor de doencas que o IMC, além de
ser um melhor marcador para todas as causas de morte (PELTZ et al., 2010).
Como o IMC, a CC pode levar a erros de classificacdo. Nem sempre as

medidas da CC refletem exatamente a massa de gordura visceral, podendo
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refletir medidas da gordura subcutanea, de flacidez muscular ou até mesmo de

uma visceromegalia (OMS, 1995).

Com o intuito de estimar a gordura corporal, foram propostos métodos
indiretos e de simples utilizacdo. Os mais utilizados sdo a medida da prega
cutanea tricipital (PCT), a circunferéncia do brago (CB), a circunferéncia
muscular do braco (CMB), a média de véarias pregas cutaneas corporais e a
andlise da impedancia bioelétrica (BIA) (GALLAGHER, 2000; CARMICHAEL e
BATES, 2004). A BIA utiliza a relagdo entre os valores de resisténcia e de
reactancia do corpo a uma corrente elétrica alternada (FREITAS JUNIOR,
2008). E uma medida n&o-invasiva das propriedades bioelétricas dos tecidos. E
um método simples que pode ser realizado sem esfor¢o por parte do avaliado.
Seu principio baseia-se na passagem de uma corrente elétrica de baixa
intensidade e de alta frequéncia por um condutor, no caso 0 corpo humano
(LUKASKI et al., 1985). A resisténcia a passagem da corrente elétrica pelos
diferentes  compartimentos  corporais €é medida (DEURENBERG,
WESTSTRATE e HAUTVAST, 1989). O tecido 0sseo e o tecido adiposo, por
serem compartimentos com menores quantidades de agua, constituem um
meio de baixa condutividade, ou seja, de uma alta resisténcia a corrente
elétrica. Outros tecidos ricos em agua e eletrélitos como o tecido muscular séo
bons condutores, ou seja, apresentam baixa resisténcia, permitindo mais
facilmente a passagem de corrente elétrica (DEURENBERG, WESTSTRATE e
HAUTVAST, 1989). Na BIA os valores de massa gorda, massa magra e agua
corporal sdo estimados através de equacdes matematicas preditivas (PELTZ et
al., 2010). Segundo Freitas Junior e cols. (2008), apesar da aplicacdo da BIA
demandar numerosos cuidados por parte do avaliado, € uma técnica que
fornece estimativas de gordura corporal confidveis, quando comparada a outras

técnicas mais precisas.

Deurenberg, Yap e Van Staveren (1998) realizaram uma meta-analise
sobre as relacbes entre a massa de gordura e o IMC em diferentes grupos
étnicos para validar os cortes de IMC na identificacdo da obesidade. Os
autores encontraram que entre as mulheres caucasianas, o IMC de 24,1kg/m?
era equivalente a um percentual de gordura corporal de 27,1%. Ao unificar

essa proporcdo para todos 0os grupos étnicos, os autores encontraram que 0
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corte de IMC de 25kg/m? poderia ser equivalente a um corte de 30% no
percentual de gordura corporal para mulheres. Segundo os autores, as
medidas de IMC e de percentual de gordura de mulheres abaixo desses

valores de corte indicam eutrofia e os valores acima, obesidade.

Gallagher e cols. (2000) propuseram uma tabela para individuos
americanos, afroamericanos e japoneses que correlaciona os percentuais de
gordura corporal com os possiveis diagndésticos postulados pelo IMC: eutrofia,
sobrepeso e obesidade. Em um estudo transversal os autores investigaram
1623 sujeitos americanos, afroamericanos e japoneses. Os autores
consideraram as medidas de quatro compartimentos obtidas pelo aparelho
DEXA para o percentual de gordura e o percentual de mineral 6sseo e 0s
espacos de tritio e deutério para medir o percentual de agua corporal. Fizeram
também a medida do peso corporal na agua. Os limites de corte de
normalidade para o percentual de gordura corporal definidos pelos autores
estdo em torno de 25% para as mulheres e de 14% para os homens. Segundo
0s autores, esta é uma abordagem inicial que pretende provocar o estimulo

para a criacao de padrdes internacionais de massa adiposa.

Okorodudu e cols. (2010) em metanalise que incluiu 25 artigos,
publicados entre 1990 e 2008, abrangendo informac¢des sobre 31.968 adultos,
concluiram que os cortes usados atualmente para o IMC podem estar
subestimando um excesso de adiposidade em metade dos individuos
avaliados. O excesso de gordura corporal tem associacdo direta com
alteracoes metabdlicas que precisam de identificacdo e intervencéo precoce.
Seus resultados levaram a conclusdo de que a definicdo atual de obesidade ao
nivel individual baseada no IMC necessita ser reavaliada e que o IMC ndo deve
ser a Unica medida utilizada para identificar a obesidade, principalmente em
pessoas com valores abaixo de 30kg/m?. No entanto, os autores ressaltam que
0 uso do IMC ainda é de extremo valor, pois € um método simples, bastante
conhecido, com alta especificidade nos casos de valores >30kg/m? e que, junto
com a medida do peso, ainda € a melhor forma para se avaliar mudancas
individuais na quantidade de gordura corporal ao longo do tempo. Segundo os

autores, os pontos de corte para o percentual de gordura de 30% para as
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mulheres e de 25% para 0os homens sao apropriados, pois foram baseados em
estudos que utilizaram padrdes ouro para a definigao.

2.2.1.2 Consumo Alimentar

As informacdes sobre as escolhas alimentares dos participantes de um
estudo sao fundamentais para conhecer detalhes da ingestdo dos
macronutrientes, dos micronutrientes e para completar a avaliacado nutricional.
Alguns métodos foram criados com o objetivo de captar essas informacoes,
como o recordatorio de 24h (R24h), o Questionario de Frequéncia Alimentar
(QFA) e o Registro Diario. (FISBERG, MARTINI e SLATER, 2005).

O R24h consiste em descrever e quantificar todo o consumo de
alimentos e bebidas nas 24 horas anteriores a entrevista ou durante o dia
anterior (COSTA et al. 2006). E um método de rapida aplicacdo que fornece
informacbes sobre a ingestdo dietética atual. A entrevista pode ser feita
pessoalmente, por telefone ou pode ser auto aplicada. (FISBERG, MARTINI e
SLATER, 2005).

O R24h feito através da ligacao telefénica impede que o entrevistado se
sinta intimidado pelas respostas e diminui a probabilidade de desisténcia pela
necessidade do deslocamento ao local da pesquisa. Por outro lado, a
impossibilidade do uso de materiais auxiliares, como fotografias e utensilios
pode prejudicar a quantificacdo dos alimentos ingeridos (FISBERG, MARTINI e
SLATER, 2005).

Da mesma forma que o QFA, o R24h € um método que delega dos
participantes uma boa memoria (LIBERATO, BRESSAN e HILLS, 2009). Essa
dependéncia da memoaria pode levar as pessoas a superestimarem pequenas
porcdes ingeridas e subestimarem as por¢des maiores ao responderem o R24h
(FISBERG, MARTINI e SLATER, 2005). Quando é o proprio entrevistador
guem faz as anotacfes, a populacdo estudada ndo precisa ser alfabetizada
(COSTA et al. 2006). A idade, o sexo e o0 nivel de escolaridade dos
entrevistados tém influéncia sobre a habilidade em informar corretamente o

consumo (COSTA et al. 2006). Criancas, idosos e pessoas com deficiéncia
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podem necessitar de um interlocutor para o relato, sendo este mais um fator
gue pode interferir na fidedignidade da informacao. Portanto, para se obter uma
boa informacdo com base no R24h, é necesséria uma equipe especializada,
treinada, capaz de conduzir, registrar as informacdes alimentares e estabelecer
um didlogo franco com o entrevistado. Nesse sentido, 0 R24h é considerado
um método caro (COSTA et al. 2006, SCHATZKIN et al. 2003).

Por ser um relato de um dia, o0 R24h nao representa a ingestao habitual
de um individuo (FISBERG, MARTINI e SLATER, 2005). Para aumentar a
probabilidade de refletir o habito dietético dos individuos, é necesséario que o
R24h seja realizado em mais de um dia, pois um Unico recordatério ndo é
capaz de refletir as variacbes intrapessoal e interpessoal existentes na
alimentacdo (COSTA et al. 2006).

Em comparacdo ao QFA que utiliza uma lista pré-definida de alimentos,
0 R24h é mais util para avaliar populagbes heterogéneas, com habitos
alimentares distintos, pois pode descrever uma ampla quantidade de alimentos
e preparactes (CRISPIM, 2011).

Conway e cols. (2003) através de um estudo transversal observacional
com 49 mulheres de 21 a 65 anos e IMC de 20 a 45kg/m? validaram, sob
condi¢Bes controladas, a efetividade do método de cinco etapas e multiplas
passagens do Departamento de Agricultura dos Estados Unidos (USDA- United
States Department of Agriculture). Os autores ao testar a capacidade das
mulheres eutréficas, com sobrepeso ou obesas em memorizar a sua ingestao
alimentar, identificaram que de uma forma geral as mulheres superestimam de
8 a 10% a sua ingestdo de energia e de carboidratos. No estudo as autoras
encontraram que as mulheres eutréficas e com sobrepeso superestimaram
significativamente o seu consumo de energia, carboidratos e proteinas,
engquanto que as obesas recordaram de forma precisa, no entanto, consumiram
menos alimentos que o seu habitual no dia do estudo. Conway, Ingwersen e
Moshfegh (2004) repetiram o estudo transversal observacional de validacao
sob condi¢des controladas descrito acima com 42 homens também de 21 a 65
anos e IMC de 21 a 39kg/m®. As autoras identificaram que, entre os homens,
nao houve diferenca entre o que foi consumido e o que foi recordado e que néao

houve diferenca nem no consumo habitual e nem na capacidade de memoria
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entre os homens com diferentes estados nutricionais. O método foi validado

para homens e mulheres.

O método de cinco passos e multiplas passagens se constitui em uma
adicao de etapas ao R24h tradicional (Conway et al., 2003). No método, além
da listagem e quantificacdo dos alimentos, é feito um estimulo complementar
para que o entrevistado recorde detalhadamente o seu consumo. Através da
releitura repetida da primeira listagem, sdo feitas perguntas sobre os alimentos
usualmente omitidos (balas, doces, chas, etc.), local e horéario das refei¢des,
modo de preparo, modo de consumo, adicdo de molhos, azeite, acucar,
especificacdo de alimentos industrializados como marca, diet, light, desnatado
ou integral, entre outras. Em adicdo, sdo apresentadas figuras de utensilios
domeésticos para a estimativa das quantidades e sugeridas medidas pouco
usuais como ‘saco de pipoca’ e ‘fatia de bolo’. A ultima passagem deve ser em
forma de revisdo para verificar se foi omitida alguma informacéo, tanto por

parte do entrevistado como por parte do entrevistador (Conway et al., 2003).

As técnicas computadorizadas para a obtencdo e a avaliagcdo do
consumo alimentar tém a finalidade de reduzir o tempo, o deslocamento, o
custo efetivo e aumentar a validade dos dados (FISBERG, MARTINI e
SLATER, 2005). Existem dois novos R24h computadorizados validados, que
séo utilizados em pesquisas sobre consumo alimentar nos EUA, no Canada e
na Europa (CRISPIM, 2011). Seu acesso aos participantes tem como base a
internet. Um deles é o AMPM (Automated Multiple Pass Method) e o outro o
software EPIC-soft. O AMPM € baseado no método de cinco passos e multiplas
passagens validado por Conway e cols. (2003) e descrito anteriormente. O
método automatizado apresenta mudancas metodolégicas como o0 uso
adicional de um folheto com modelos para a estimativa das porcles
alimentares. O método automatizado também inclui perguntas teste sobre
novos alimentos, além de um intenso treinamento tanto dos entrevistadores
como dos codificadores do software (BLANTON et al., 2006). Tanto o AMPM
como o EPIC-soft coletam detalhes quantitativos e qualitativos dos alimentos
da dieta como macro e micronutrientes, marcas de alimentos, métodos de
preparo, aditivos e substancias potencialmente perigosas (CRISPIM, 2011).

No entanto, seu uso depende que o participante seja alfabetizado, bem como
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tenha acesso e dominio na utilizagcdo do computador e da internet. Demandas
dificeis de serem atendidas em paises como o Brasil cuja populacdo ainda

sofre com essas deficiéncias.

Crispim (2011) em seu estudo transversal que avaliou os dados de dois
R24h consecutivos utilizando o EPIC-soft em cinco paises europeus, afirma
que a variabilidade no viés do consumo obtido pelo R24h é pequena, mesmo
entre as diferentes nacionalidades. Por esse motivo, a autora considera o R24h
duplo um método valido para avaliar e comparar o consumo alimentar na
Europa. O estudo avaliou também o impacto das formas de captacdo das
informacBes do consumo através do R24h. As entrevistas telefénicas foram
mais precisas que as entrevistas presenciais, o primeiro dos dois recordatérios
por individuo foi mais fidedigno que o segundo e os dias da semana (segunda
a sexta vs final de semana) devem estar igualmente representados ou devem

ter seus dados ajustados no periodo da analise.

Todos os meétodos de obtencdo do consumo alimentar até hoje
estudados apresentam problemas de precisdo, de validacdo e de
reprodutibilidade. Portanto, ndo existe um método ideal, mas sim aquele que
melhor atende as necessidades e limitacdes impostas pela situacéo (FISBERG,
MARTINI e SLATER, 2005).

2.2.2 Sobrepeso e obesidade e suas relagdes com o CA de mama

Segundo revisdo de Carmichael e Bates (2004), entre as mulheres em
pré-menopausa, o risco de CA de mama € maior entre as magras e com menos
de 35 anos. No entanto, o quadro tende a ser limitado a tumores pequenos (até
dois cm), bem diferenciados, ndo associados a metastases ou a linfonodos,
portanto, menos agressivos. Nesses casos, o diagndstico costuma ser precoce
e o tratamento mais simples. No caso das mulheres em pds-menopausa, as
mulheres com IMC acima de 28kg/m? apresentam maior risco de
desenvolverem CA de mama. Os autores revelam que, na maioria dos estudos,

hd uma relacdo positiva entre o IMC da mulher e o estagio do CA ao
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diagnostico, ou seja, quanto maior o IMC, maiores as chances de tumores

maiores e em estagios mais avancados.

O estudo coorte retrospectivo de Makari-Judson, Judson e Mertens
(2007) coletou o peso de 185 mulheres ao diagnostico e apds o primeiro, 0
segundo e o terceiro anos de tratamento contra o cancer de mama invasivo. As
autoras encontraram que no primeiro ano, o ganho de peso foi maior entre as
mulheres mais jovens, que receberam quimioterapia adjuvante e que
apresentavam um menor IMC. No segundo ano, o ganho de peso foi ainda
maior que no primeiro ano, mantendo maior associagdo com a idade (mais
jovens), com o menor IMC e com a quimioterapia (antraciclina). Ao terceiro ano
nao foi observada a persisténcia no aumento do peso. As autoras chamam
atencdo para a diferenca entre estar obesa ao diagnostico e ficar obesa
durante o tratamento. Ambas as situacdes tém prognaostico ruim, no entanto, as
estratégias terapéuticas precisam ser individualizadas ao caso, minimizando os
efeitos adversos ao tratamento como o ganho de peso e impedindo esforcos

desnecessarios na tentativa de perda de peso pelas pacientes.

Revisao feita por Vance e cols. (2010) refor¢ca que o ganho de peso no
cancer de mama costuma ocorrer em 50 a 96% das mulheres em tratamento e
muitas, mesmo aquelas que conseguem manter o peso estavel durante o
tratamento, ganham peso posteriormente. O ganho de peso € mais comum
entre as submetidas a quimioterapia e esta diretamente relacionado ao tempo
de tratamento. O ganho de peso tende a ser maior entre as mulheres em pré-
menopausa. Independente da ocorréncia ou ndo de ganho de peso, € revalente
a ocorréncia de perda de massa magra e aumento da massa adiposa. Essas
alteracdoes de peso e de composicdo corporal podem ser prejudiciais, pois
promovem estresse adicional, conferem risco para comorbidades e podem

causar impacto negativo no tempo de sobrevivéncia.

Protani, Coory e Martin (2010) realizaram uma metandlise que comparou
43 estudos recentes sobre os impactos da obesidade na sobrevida de
mulheres com diagnostico de cancer de mama. O IMC e a CC foram os
critérios selecionados para a avaliagdo nutricional. O estudo mostrou uma
menor sobrevivéncia entre as obesas (RR: 1,33), sendo esse efeito maior entre

as mulheres em pré-menopausa (RR: 1,47). O estudo ndo encontrou
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evidéncias de que a perda de peso apds o diagnostico contribua com o
desfecho. Portanto, ndo ha motivo para sobrecarregar as mulheres com a

responsabilidade de perda de peso apds o diagnéstico.

2.2.3 Consumo e suas relagcdes com o CA de mama

Lemon, Zapka e Clemow (2004) em estudo longitudinal entrevistaram
seiscentas mulheres acima de 18 anos que possuiam uma mulher na familia,
gue fosse parente de primeiro grau, recém diagnosticada de CA de mama.
Quarenta e dois por cento das mulheres com alto risco familiar para o CA de
mama relataram mudancas de atitudes com a salde como: inicio da atividade
fisica, aumento no consumo de frutas e hortalicas, diminuicdo no consumo de

gordura e de alcool e cessacao do habito de fumar.

Estudo coorte prospectivo de McEligot e cols. (2006) com 516
portadoras de CA de mama acompanhadas desde o diagndéstico até 80 meses
sugere que em mulheres em pds-menopausa e recém diagnosticadas com
cancer de mama, uma dieta reduzida em gorduras e aumentada em fibras,
vegetais, frutas e outros nutrientes como o folato, a vitamina C e os

carotenoides pode contribuir melhorando a sua sobrevida global.

Kwan e cols. (2009) em seu estudo coorte prospectivo, buscando
determinar a associacao entre o padrédo alimentar, a recorréncia do CA e a
mortalidade acompanharam 1.901 mulheres portadoras de CA de mama nos
primeiros estagios da doenca. Os autores encontraram que a adesdo a dieta
saudavel (rica em frutas, vegetais e aves) reduzia o risco geral de morte,
incluindo mortes por outras causas (risco relativo: 0,57 intervalo de confianca:
95%, p< 0,02) e que a dieta ocidental (rica em cereais refinados e carne
vermelha processada) estava relacionada com um aumento no risco de morte
em geral (risco relativo: 1,53 intervalo de confianca: 95%, p< 0,05). Essas
observacdes ocorreram de forma independe a atividade fisica, ao sobrepeso e

ao fumo.

O estudo multicéntrico de uma intervencéo nutricional controlada feito

por Gold e cols. (2009) comparou mulheres portadoras de CA de mama que
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apresentavam ondas de calor com mulheres que ndo apresentavam as ondas
de calor. Cada grupo foi subdivido em dois outros grupos relativos a
intervencdo dietética. Foi considerada intervencdo dietética um intenso
aconselhamento telefonico e o controle para a intervencdo a entrega de
materiais impressos contendo informacdes sobre alimentacdo saudavel. Os
autores ainda investigaram se houve protecao progndstica pela dieta entre os
grupos apos quatro anos. O estudo confirmou que, independente do fato de as
mulheres apresentarem ou ndo as ondas de calor, houve uma mudancga
significativa no consumo alimentar para uma alimentacdo mais saudavel,
contendo mais frutas, hortalicas e fibras e menos calorias totais e menos
gorduras. A melhora na atitude alimentar das mulheres foi significativamente
maior no grupo intervencdo (p<0,001) e protetora contra eventos cancerigenos
adicionais nas portadoras de ondas de calor. Ao separar as mulheres sem
ondas de calor em pré e pés-menopausadas, a intervencao alimentar nao foi
capaz de promover efeito protetor nas mulheres em pré-menopausa. Entre as
mulheres em pos-menopausa 0 efeito protetor da dieta foi significativo na

diminuicdo de eventos posteriores relacionados ao CA.

Estudo coorte de Velentzis e cols. (2011) acompanhou o0 consumo
alimentar de 1.560 mulheres na Inglaterra antes e apds um ano do diagnostico
de CA de mama. Como instrumento, foi utilizado um QFA semiquantitativo
desenvolvido para a pesquisa. No estudo, as mulheres apds o diagndstico
referiram uma melhora qualiquantitativa na ingestao alimentar. Para os autores,
o desejo de cura, de prevenir a progressao da doenca e de diminuir o risco de
recorréncia sdo os fatores que promovem as mudancas no comportamento
alimentar. Em adicdo, essas mudancas acabam por contribuir com a
diminuicdo da ocorréncia de outras comorbidades como a diabetes e os

problemas cardiacos.

Revisdo de Bougnoux e cols. (2010) direcionada aos efeitos da interacéo
entre os acidos graxos dietéticos poli-insaturados (PUFA) com o CA de mama
revela que: a) a reducdo quantitativa da ingestdo de gorduras totais na dieta,
por si s6, é capaz de resultar em uma reducéo na recorréncia do CA de mama;
b) com base nos estudos nutricionais, ainda ndo esta claro o envolvimento

indivual de cada PUFA no crescimento tumoral; ¢) mulheres com niveis de ALA
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nos adipécitos abaixo da média encontrada na populagcdo tendem a
desenvolver 4,3 vezes mais metastases; d) O DHA e o CLA (&cido linoléico
conjugado) quando em concentragdes no tecido adiposo significativamente
maiores que as encontradas na populacédo, podem ser capazes de promover
maior sensibilizacdo das células tumorais aos tratamentos quimioterdpico e
radioterapico com resultados significativos na diminuicdo do tamanho tumoral,
tendo ainda o CLA a potencialidade de prevenir a recidiva do tumor; e) apesar
das células ndo neoplasicas também incorporarem os PUFA, ha uma tendéncia
a uma sensibilizacdo diferenciada aos tratamentos anticancer nessas células,
impedindo o aumento dos efeitos colaterais em funcdo da quimioterapia e da
radioterapia; e f) a adicdo de antioxidantes como a vitamina E ao PUFA abole

os efeitos acima descritos.

2.3 ACIDO GRAXO SINTASE (FATTY ACID SYNTHASE — FASN)

Os acidos graxos sdo componentes de todas as membranas bioldgicas e
representam uma forma de armazenamento energético importante tanto para
0S animais como para os vegetais (SMITH, 1994). No final da década de 50,
mais de dez proteinas com atividades individualizadas foram identificadas
como tendo papel na biossintese de acidos graxos oriundos do acetil-CoA.
Essa identificacdo foi feita usando a Escherichia coli, um organismo
procariético. Na década de 1970 foi esclarecido que nos organismos
eucarioticos, essas enzimas responsaveis pela sintese de &acidos graxos

estavam ligadas a polipeptideos multifuncionais (LEHNINGER, 2004).

A acido graxo sintase ou sintetase (FASN), encontrada em humanos, é
um complexo enzimatico multifuncional homodimérico com 265-kD capaz de
sintetizar acidos graxos de cadeia longa como o palmitato com 16 carbonos,
usando acetil-CoA como iniciador, o malonil-CoA como doador de dupla de
carbonos e NADPH como equivalente redutor (figura 4) (LUPU, COLOMER e
MENENDEZ, 2008; WANG, 2001a).
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FIGURA 4 - Via metabdlica da sintese de acido graxo na célula eucaridtica:
sintese de novo pela acdo da FASN. Estimulos hormonais e dietéticos
favorecem a entrada da glicose na célula. A glicose é convertida a acetil-CoA
pela glicolise e em citrato na mitocondria. O citrato € transportado para o
citoplasma onde é reconvertido a acetil-CoA pela citrato-liase. Uma parte do
acetil-CoA é carboxilado pela acetil-CoA-carboxilase em malonil-CoA. A FASN
atua condensando o acetil-CoA e o malonil-CoA em presenca de NADPH para
produzir o palmitato, um acido graxo saturado de 16 carbonos. Fonte: adaptado
de Rangan e Smith (2004), figura 6, pagina 162.

Mitocondria

O complexo enzimatico da FASN é um dimero codificado por um dnico
gene (RANGAN e SMITH, 2004). A FASN de mamiferos consiste em uma
Unica cadeia multifuncional, com sete dominios enzimaticos, onde o dominio da
B-cetoacil sintase esta localizado na terminacdo-N e € o Unico com atividade
enzimatica (KUHAJDA, 2000). O complexo multifuncional aumenta a eficiéncia
da sintese de acidos graxos e diminui a interferéncia de rea¢des de competicéo
no citosol (RANGAN e SMITH, 2004).
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A equacdo estequiométrica que resume a reacdo catalisada pela FASN

na sintese de uma molécula de &cido palmitico é:

FASN

Acetil-CoA + 7malonil-CoA + 14NADPH + 14H* —»

palmitato + 7CO, + 8CoA-SH + 14NADP" + 6H,0

A porcéo B-cetoacil sintase da FASN é responsavel por condensar o0s
trés carbonos do malonil-CoA com dois carbonos do acetil-CoA, liberando CO..
Apés, ocorrem as etapas de reducdo da carbonila, desidratacdo e reducéo da
insaturacdo. O processo é repetido sete vezes para formar o palmitato. Essa
FASN funcional atua sintetizando dois palmitatos simultaneamente. O palmitato
nao € o unico acido graxo possivel a ser sintetizado. No entanto, € o precussor
de varios outros de acidos graxos de cadeia longa através da acao das
elongases (RANGAN e SMITH, 2004).

A enzima acetil-CoA carboxilase (ACC) é também um polipeptidio
multifuncional que compde junto com a FASN a via biosintética dos acidos
graxos nos mamiferos. A ACC é responsavel pela conversédo do acetil-CoA em
malonil-CoA (figura 4) (GURR e HARWOOD, 1991).

Em adultos, os tecidos lipogénicos como o figado, a mama em lactacao
e o tecido adiposo sdo os que apresentam maior atividade da FASN. Nesses
tecidos sdo liberados acidos graxos para tecidos metabolicamente ativos ou
para armazenamento (LUPU e MENENDEZ, 2006). A atividade fisiologica mais
especializada relacionada a FASN € a producdo de acidos graxos de cadeia
média no tecido mamario para compor o leite humano, sendo essa funcao
regulada por hormbénios (KUHAJDA, 2000). Nesse caso, ao invés do malonil-
CoA é utilizado o butiril-CoA (GURR e HARWOOD, 1991). Em adultos sadios,
em funcdo de uma oferta dietética equilibrada, os lipideos exdgenos sao
utilizados para a formacao de novos lipideos estruturais. Este fato suprime a
sintese de novo de acidos graxos e mantém a expressado da FASN em niveis
minimos (LUPU e MENENDEZ, 2006; MASHIMA, SEIMIYA e TSURUO, 2009;
OLIVERAS-FERRAROS et al., 2009; WANG et al., 2008). A atividade da FASN

pode variar por influéncia dietética como a superalimentacdo ou a inanicéo.
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Pode ser aumentada por hormdénios anabdlicos como a insulina, o estradiol, a
cortisona e o hormdénio de crescimento e pode ter sua atividade enziméatica
diminuida por acdo dos hormbénios como o glucagon e os glicocorticoides
(GURR e HARWOOD, 1991). Cada tecido responde ao estimulo para a
ativacao da FASN de formas diferentes. Enquanto o figado é sensivel a todos
os estimulos acima descritos, o tecido cerebral ndo é afetado por nenhum
deles (RANGAN e SMITH, 2004).

A FASN pode ser dividida em dois tipos: sintase do tipo | e a sintase do
tipo 1l. As sintases do tipo | sdo as proteinas multifuncionais de eucariontes
descritas acima. As sintases do tipo Il contém enzimas que podem ser
separadas, purificadas e estudadas individualmente. Sado encontradas em
bactérias menos especializadas e em plantas. E considerada ainda a existéncia
de uma sintase do tipo lll. Esta esta presente em diferentes organismos e atua
catalizando a adicdo de carbonos ao palmitato, ou seja, como uma elongase
(GURR e HARWOOD, 1991).

Recentemente, dois tipos de FASN foram reconhecidos em células
eucarioticas de mamiferos. A FASN | ja extensamente descrita, que esta
presente no citoplasma e é a responsavel direta pela biossintese de novo de
acidos graxos. A outra € a FASN Il presente na mitocondria e € responsavel
por fornecer o precursor necessario para a via da lipogénese (OLIVERAS-
FERRAROS et al., 2009). Estudo experimental in vitro de Witkowiski, Joshi e
Smith (2007) identificou que a mitocondria contém um sistema malonil-CoA
dependente para a via de novo de sintese de acidos graxos e que essas
enzimas, em grande parte a [-cetoacil sintase, estdo presentes na matriz
mitocondrial. De acordo com o experimento, houve uma maior producdo de
butiril-ACP (acyl carrier protein - proteina carreadora de acil) e octanoil-ACP
sendo este Ultimo o precussor na sintese de substancias lipidicas na
mitocdndria. Essas substancias lipidicas agiriam como cofatores essenciais a
varios complexos multienzimaticos da mitocondria e teriam papel importante no
metabolismo energético. Segundo revisdo de Hiltunen e cols. (2008) a via da
FASN Il mitocondrial foi mantida através da evolucdo das espécies para
garantir que a mitocéndria permanecesse com o controle do estado nutricional

da célula. Até o presente momento, ndo foi determinado o tipo e o tamanho dos
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acidos graxos produzidos pela mitocondria nem o papel que irdo cumprir na
célula. Os autores especulam que haja uma relacdo entre os lipideos e o
metabolismo do RNA mitocondrial e que esta sintese tenha papel importante

no desenvolvimento embrionério.

2.4 FASN E CANCER

As células cancerigenas apresentam uma demanda energética alta, pois
sdo células de rapida proliferacdo. Essa demanda metabdlica das células
tumorais é maior que a das células de tecidos normais (WANG et al., 2008). No
ano de 1928 foi identificado o ‘Fenédmeno Warburg’ nas células cancerigenas
(LEHNINGER, 2004). O ‘Fenbmeno Warburg® foi a primeira alteracéo
metabodlica descoberta especifica dos tumores e consiste na glicolise
anaerObica para a utilizacdo do carboidrato como fonte de energia e de
piruvato (KROEMER e POUYSSEGUR, 2008). A dlicdlise anaerobica
permanece em atividade mesmo sob condi¢des de alta tensdo de oxigénio no
organismo e tem como substrato final o piruvato, o substrato utilizado na
sintese de novo de acidos graxos nas células cancerigenas (MASHIMA,
SEIMIYA e TSURUO, 2009). A alta taxa de glicélise pode ser explicada em
parte pela diminuicdo no numero de mitocondrias nas células tumorais
(LEHNINGER, 2004). Outra explicacdo é que ha um aumento na producdo de
enzimas nas células tumorais, que grosso modo, provocam uma diminuicao na
fosforilacdo oxidativa (LEHNINGER, 2004). Outras explicacdes foram revisadas
por Kroemer e Pouyssegur (2008). Os produtos finais da glicolise, o acido latico
e 0 acido bicarbdnico, modificam o ambiente tumoral facilitando a invaséo e
suprimindo os efeitos imunes anticancer. A possibilidade de gerar NADPH
através da metabolizacdo da glicose permite as células cancerigenas uma
defesa antioxidativa. Além disso, o NADPH participa na sintese de &acidos
graxos. Por ultimo, o lactato produzido pela glicélise € imediatamente
reconstituido a piruvato. Este Ultimo pode tanto entrar na via anabdlica como na
via energética da célula tumoral. Para Kroemer e Pouyssegur (2008), essa
rearrumacao permite que as vias metabdlicas aerdbica e anaerbbica se

complementem nas células tumorais, permitindo que elas produzam néo sé
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energia, mas amino&cidos, acidos nucléicos, lipideos, colesterol e isoprendides

para a sua sobrevivéncia e o0 seu crescimento.

Segundo revisdo de Kuhajda (2000), na década de 1950 alguns estudos
identificaram a presenca de uma sintese aumentada de &cidos graxos no
tecido tumoral. Na década de 1980, Baker e cols. (1984) encontraram que
guase todos os &cidos graxos esterificados, mais de 93% dos existentes nos
tumores hepaticos de Ehrlich, eram oriundos da sintese de novo na célula
tumoral. Esse achado levou os autores a concluirem que os acidos graxos sao
importantes para o crescimento tumoral. Kuhajda e cols (1994) identificaram
uma molécula nas células de neoplasias mamarias de pacientes com mau
prognéstico. Os autores primeiramente nomearam a molécula de “fator
prognostico”, pois sua presencga era elevada naqueles tumores com maior risco
de recorréncia e de metastase. Depois a molécula foi identificada pelos seus
epitopos como OA (oncogenic antigen) -519, a acido graxo sintase funcional
(FASN). Os autores relacionaram pela primeira vez que, nos tumores onde a
FASN era presente, a inibichio da enzima levava a uma interrupcao
proporcional no crescimento celular. Isso os levou a concluir que a enzima

seria uma base de estudo interessante para a quimioterapia anticancer.

A biossintese enddgena aumentada de acidos graxos promovida pela
FASN no tecido tumoral ocorre de forma independente da existéncia dos sinais
fisiolégicos regulatérios para a diminuicdo dessa sintese que ocorrem
normalmente nas outras células (LUPU, COLOMER e MENENDEZ, 2008). O
aumento na atividade da FASN é um evento inicial no desenvolvimento do
cancer (LUPU e MENENDEZ, 2006). A expressdo aumentada da FASN € uma
das mudancas moleculares mais comumente encontradas nas células
cancerigenas (MENENDEZ et al. 2004). Na maioria dos casos, a atividade é
mais pronunciada em tumores em estagios mais avancados e esta relacionada
a um pior prognéstico, provavelmente por ter um papel colaborador na
manutencdo do fendtipo maligno. (LUPU, COLOMER e MENENDEZ, 2008;
FURUTA et al., 2008).

Um vasto numero de carcinomas agressivos apresenta expressao

elevada da FASN em suas células, incluindo canceres de prostata, coélon, reto,
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ovario, bexiga, esdfago, estbmago, pulméo, endométrio e mama (WANG et al.,
2008; FURUTA et al., 2008).

Tem sido identificado que quando h& producdo excessiva de FASN
pelos tecidos cancerigenos, a enzima se torna presente no sangue (KUHAJDA,
2000; WANG et al., 2008; WANG et al. 2001b). E especulado que o aumento
progressivo na produgdo da FASN intracelular leve a um extravasamento para
0 meio extracelular, com presenca da enzima nha corrente sanguinea
(OLIVERAS-FERRAROS et al., 2009). No entanto, esse mecanismo ainda néo
foi confirmado. Similar ao meio intracelular, o aumento da FASN na corrente
sanguinea esta associada com estagios mais avancados do cancer e com sua
agressividade (OLIVERAS-FERRAROS et al., 2009). Portanto, o0 aumento da
presenca do antigeno da FASN circulante, além de tornar a sua identificagéo
mais acessivel, pode indicar o grau de viruléncia do cancer e ser usado como
diagnostico ou até mesmo como prognéstico do cancer (KUHAJDA, 2000;
OLIVERAS-FERRAROS et al., 2009).

As razbOes da perda na regulacdo da acdo da FASN em pacientes
portadores de neoplasias ainda nado foram completamente elucidadas.
Segundo os estudos experimentais de Furuta e cols. (2008), o gene da FASN
tem sua regulacdo aumentada por fatores ambientais ao tumor como a hipéxia,
gue funciona como uma estratégia de sobrevivéncia da célula. Os autores
observaram que a via da serina-treonina quinase (Akt) pode ser ativada pela
hipéxia que ativa a proteina de ligacdo ao elemento de resposta ao esterol

(SREBP-1), fator transcripcional chave para o gene da FASN.

Em tumores sensiveis a horménios (mama, colon, endométrio e
préstata), os autores Lupu e Menendez (2006) em sua revisdo, sugerem que a
FASN pode ter uma acéo regulada por horménios na medida em que € afetada
pela via do SREBP-1c. E através da ligacdo dos horménios a seus receptores
gue ha a ativacao de uma cascata de sinalizacdo que ativa o0 SREBP-1c e este
aumenta o promotor do gene da FASN, ou seja, regula a sua expressédo. O
aumento na regulacdo da FASN tem sido correlacionado também com fatores
de crescimento e seus receptores como o fator de crescimento epidérmico,

Her2 (ErbB2/neu) e o fator de crescimento do queratindcito. Todos transmitem
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sinais celulares que, grosso modo, estimulam a sintese do SREBP-1c que ativa
0 gene da FASN (FURUTA et al., 2008; SABBISETTI et al., 2008).

Menendez e cols. (2004) em estudo in vitro compararam os efeitos de
niveis elevados de acidos graxos n-6 e n-3 em culturas de células normais e
em cultura de células cancerigenas. Os autores encontraram que em culturas
celulares de adipdcitos e hepatdcitos sem alteracdes cancerigenas, a atividade
da FASN foi suprimida em presenca de niveis elevados de acidos graxos
alfalinoléico (ALA) (18:2-n-6) e araquidonico (AA) (20:4 n-6). No entanto, em
cultura de células de CA de mama (SK — Br3), os autores ndao encontraram
efeito inibitério significativo da FASN em presenca destes mesmos acidos
graxos. Quando os autores utilizaram os acidos graxos gamalinolénico (GLA)
(18: 3n-6) e linolénico (LA) (18: 3n-3), um forte efeito inibitdrio da FASN foi
observado nas células SK — Br3. Os autores especulam que os acidos graxos
GLA e ALA atuem modulando a expressdo do SREBP-1c e indiretamente,
suprimindo a atividade da FASN nas células neoplasicas. No entanto, os

mecanismos especificos para essa modulagéo ainda nao foram elucidados.
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3. OBJETIVOS
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3.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar a concentragdo da enzima &acido graxo sintase (FASN)
plasmatica e a sua associacdo com parametros nutricionais de pacientes
portadoras de cancer de mama atendidas no Hospital Universitario de Brasilia
(HUB) comparando aos mesmos parametros de mulheres sem neoplasias.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
+ 1. Quantificar a enzima ‘acido graxo sintetase’ (FASN) plasmatica das
pacientes;
+ 2. Analisar o consumo alimentar das pacientes em sua dieta recente;

+ 3. I|dentificar o estado nutricional das pacientes através de dados

antropometricos e bioguimicos;

+ 4. Analisar a associacao existente entre os parametros acima avaliados
em relacdo aos mesmos parametros de um grupo de mulheres controles

livres de neoplasias.



31

4. METODOLOGIA
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4.1 DESCRICAO

Trata-se de um estudo transversal, caso controle, analitico e com

amostra de conveniéncia.

4.2 ASPECTOS ETICOS

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres
Humanos (CEP) da Faculdade de Ciéncias da Saude (FS) da Universidade de
Brasilia (UnB) (Anexo 1).

O preenchimento do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE — Anexo 2) foi obtido de todas as voluntarias que concordaram em
participar da presente pesquisa. Toda a captacdo das voluntarias foi realizada
no Hospital Universitario de Brasilia (HUB) com aprovagdo e consentimento
das chefias do Servico de Mastologia, de Nutricdo e do Centro de Atendimento

em Alta Complexidade em Oncologia (CACON).

4.3 CAPTACAO DAS PARTICIPANTES

Para o grupo de portadoras de cancer de mama (GM) foram convidadas
a participar do estudo mulheres que estavam sendo atendidas no ambulatorio
da mastologia do HUB, local onde é feita a triagem das pacientes com CA de
mama para o tratamento. Foram convidadas também mulheres participantes do
“acolhimento” do CACON. O “acolhimento” € uma atividade semanal de
recepcdo dos novos pacientes que serdo submetidos a quimioterapia. Em
alguns casos, a captacao foi realizada a partir de convite telefénico, usando a
agenda de tratamento do Servico de Mastologia bem como a lista de espera

para o “acolhimento” no CACON.

Para o grupo controle (GC) foram convidadas mulheres que estavam
sendo atendidas no ambulatério da mastologia e que tinham resultado da

mamografia ou da bidépsia negativos para o CA de mama. Foram também
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convidadas funcionérias de diversos setores do HUB que realizam vérios tipos
de atividades laborais como limpeza, atendimento ao publico, copeiras,
técnicas e profissionais de nivel superior, de idades variadas e que tivessem
tido acompanhamento ginecoldgico recente (menos de 1 ano) e sem suspeita
clinica ou laboratorial para o CA de mama.

4.4 CRITERIOS DE INCLUSAO

Para compor o GM as mulheres deveriam ser portadoras de CA de
mama recém-diagnosticado e “virgens” de tratamento tanto cirdrgico como
clinico, além de ter entre 18 e 65 anos. Também ndo poderiam apresentar

recidivas ou metastases da doenca.

Para o GC as mulheres ndo poderiam ser portadoras de CA de mama ou

outras neoplasias e ter entre 18 e 65 anos.

N&o foram convidadas a participar do estudo: as portadoras de marca-
passo; as portadoras de doencas hematoldgicas ou alteracfes sanguineas que
comprometessem as analises laboratoriais; mulheres impossibilitadas de
comunicacao verbal e, em funcdo do estudo de composicéo corporal, aquelas
impossibilitadas de serem pesadas adequadamente ou que apresentavam

edema de extremidades.

4.5 PROCEDIMENTOS PARA OBTENCAO DOS DADOS

Ao aceitarem o0 convite, as participantes assinavam o TCLE e
imediatamente era feito um agendamento no laboratoério de analises clinicas do
HUB para a coleta sanguinea. Cada participante era orientada a retornar ao
HUB em jejum de 12h no dia agendado para se submeter a coleta de
aproximadamente 24mL de sangue feita pelos técnicos do laboratério. Neste
mesmo dia eram coletados os seus dados antropométricos, oferecido um
lanche pelas pesquisadoras e preenchido o questionario (Ficha 1 = Anexo 3)

contendo perguntas sobre idade, renda familiar, educacao e estado de saude.
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No caso do GM, o questionério continha ainda perguntas sobre a doenca como
o tempo de diagndstico, estadiamento e classificagdo do CA. Essas ultimas néo
eram feitas diretamente as pacientes, mas preenchidas pela pesquisadora

apos o atendimento a partir das informagdes do prontuério.

ApoOs sete dias, o resultado das andlises bioquimicas era disponibilizado
pelo laboratério do HUB. A partir desta data era feito contato telefénico para
serem realizados os inquéritos alimentares através de dois Recordatoérios de 24
horas (Ficha 2 = Anexo 4). A aplicacao do primeiro Recordatério de 24h (R24h)
nao foi realizada no dia da coleta de sangue devido as restricbes alimentares
impostas pelo jejum de 12h. A obtencéo dos dados dos dois R24h foi feita com
algumas mulheres do GC de forma presencial, devido a facilidade, por serem
funcionarias do HUB, e com o restante das voluntarias (GC e GM) pelo
telefone. Todas as mulheres do GM e aquelas do GC que tivessem 0s
resultados bioquimicos alterados, que relatassem um consumo alimentar
inadequado ou que demonstrassem interesse eram agendadas para
acompanhamento continuado no ambulatorio de Nutricio do CACON ou no

ambulatorio de atendimento multiprofissional da Mastologia.

4.6 DADOS ANTROPOMETRICOS

Foram coletados os seguintes dados antropométricos:

> Peso e Bioimpedancia elétrica: aferidos em balanca portatil Tanita® digital
BF 559, com capacidade de 200kg e precisdo de 100g, com afericao do
peso e do percentual de gordura corporal. Para a afericdo, a participante
posicionava-se em pé e descalca com roupas leves no centro da base da

balanca;

» Altura: aferida com a participante em pé, descalca, calcanhares paralelos,
com os bracos ao longo do corpo e olhar para o horizonte, utilizando
estadibmetro de metal fixo na parede, marca Sanny, com 200 cm e

precisdo de 1 mm;
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indice de Massa Corporea (IMC): estimado a partir do calculo matematico
do peso atual em quilos dividido pela altura em metros ao quadrado.
IMC=kg/m?;

Circunferéncia da Cintura (CC): medida com fita métrica inelastica de
material plastico com 2m e precisdo em milimetros. Medida realizada na

altura da cicatriz umbilical.

4.7 DADOS SANGUINEOS

4.7.1 Bioquimica

O sangue foi coletado por flebotomia em vacutainers® contendo

anticoagulante do tipo EDTA. Todos os tubos foram identificados com

informagdes sobre a participante como nome, numero e data da coleta. Dos

24mL de sangue coletados, 8mL foram utilizados pelo laboratério de analises

clinicas do HUB para as seguintes analises:

>

>

Glicose sérica: método da Hexoquinase.

Hemograma completo: sistema automatizado CELL-DYN 3500 com

conferéncia em lamina.

Colesterol Total: Pelo método enzimatico, conforme kit Colesterol COD-
ANA da Labtest®, segundo TRINDER (1969).

Colesterol HDL: kit COLESTEROL HDL da Labtest®, segundo JUNG,
BIGGS E MOOREHEAD (1975).

Triglicerideos: kit TRIGLICERIDES GPO-ANA da Labtest®, segundo
JUNG, BIGGS E MOOREHEAD (1975).

Albumina sérica: dosada pelo kit Albumina DOLES®, segundo metodologia

de verde bromocresol.

Foi calculada contagem total de linfécitos do sangue (CTL) onde: CTL =

(%linfécitos x leucacitos totais) / 100.
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4.7.2 Separagao do Plasma

O restante do sangue coletado (16mL) foi centrifugado a 4°C por 10
minutos a 750G para separacao do plasma. Do plasma foram feitas aliquotas
de 1mL em microtubos esterilizados e armazenados em freezer a -20°C para a
analise posterior da FASN. Esse procedimento foi realizado em um periodo
maximo de duas horas apos a colheita. Essa etapa foi realizada no Laboratério
de Malaria da Faculdade de Medicina da UnB.

4.7.3 Analise da FASN - Fatty acid synthase pelo método ELISA

A identificacdo e quantificagdo da enzima FASN no plasma das
participantes foi feita utilizando o kit FASN-detect™ ELISA (FASNgen,
Baltimore, USA). O kit foi desenvolvido por Wang e cols. (2001a). Todo o
protocolo utilizado seguiu as normas do fabricante do kit conforme descricéo

seguinte.

As amostras do plasma das participantes (100uL) e os cinco padrbes
foram transferidos para a bandeja de diluicdo em duplicatas e adicionados ao
diluente contendo anticorpo de deteccao marcado com biotina (100uL). Parte
desta solucéo (150uL) foi acondicionada em duplicata nas placas de captura de
96 pocos e incubada em agitador por 90min. As placas foram lavadas cinco
vezes com tampao de lavagem. Cem microlitos do conjugado da enzima FASN
(estreptavidina marcada com peroxidase) foram adicionados a cada poco e
incubados durante 1h em um agitador. As placas foram novamente lavadas
com o tampdo por cinco vezes. Foram adicionados 100uL do substrato
tetrametilbenzidina (TMB) a cada poco e o material foi incubado em agitador
durante 15 minutos. A reacédo foi interrompida com a adicdo de 100uL de
solucdo de parada. As placas foram lidas a 450nm de absorbancia no leitor
SPECTRAmMax plus 384 (Dispositivos Moleculares, San Jose, CA). Todo o

procedimento foi realizado a temperatura ambiente.

O ensaio acima descrito foi realizado no Laboratério de Imunologia

Celular da Faculdade de Medicina da Universidade de Brasilia.
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4.8 DADOS DA INGESTAO ALIMENTAR

A aplicacdo do R24h baseou-se no método de multiplas passagens
proposto pelo Departamento de Agricultura dos Estados Unidos da Ameérica
(USDA) (CONWAY et al.,, 2003) e os calculos dos alimentos e preparacdes
consumidos foram realizados no programa NUTWIN® versdo 1.5.2.51. Aqueles
alimentos ou preparacdes que nado faziam parte do programa foram incluidos e
calculados consultando-se a tabela TACO verséo 4 (NEPA/UNICAMP, 2011) e
a Tabela para Avaliacdo de Consumo Alimentar em Medidas Caseiras
(PINHEIRO et al, 2004). Foram considerados para fins deste estudo os valores
de consumo de energia total, carboidratos, proteinas, lipideos totais, colesterol,
acidos graxos saturados, monoinsaturados e poli-insaturados. Foram tambéem
estimados os consumos individuais de alguns acidos graxos poli-insaturados
como o alfalinoleico C18:2 (n-6), o linolénico C18:3 (n-3), o araquidénico C20:4
(n-6) e o docosaexaenoico 22:6 (n-3).

4.9 ESTADIAMENTO DO CANCER

O estadiamento clinico das pacientes baseou-se na classificacao
SEER - Summary Staging System do Programa Surveillance, Epidemiology,
and End Results do Instituto Nacional do Céncer dos Estados Unidos da
América (EUA) (YOUNG et al. 2001). O sistema SEER considera os estadios 0,
| e Il do sistema TNM como o estadio baixo ou inicial, enquanto que os estadios

Il e IV do sistema TNM sao considerados como estadio alto ou tardio.

O sistema TNM é o método utilizado internacionalmente para a
classificacao tumoral e adotado pelo INCA (2004) no Brasil. O método utiliza a
extensdo anatbmica da doenca determinada antes do tratamento. S&o
utilizadas as informacdes clinicas, de imagem, biopsia, exploracéo cirurgica e
outros exames relevantes. Todos 0s casos necessitam de confirmacéo
histolégica posterior. Seu propdsito principal € ser um método que permita
comparacdes entre experiéncias clinicas, sem ambiguidade. O método tem por
base a avaliacdo de trés componentes: T — a extensdo do tumor primario; N — a

auséncia ou a presenca e a extensdo de metastase em linfonodos regionais; e
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M — a auséncia ou presenca de metastase a distancia. A adicdo de ndameros
aos trés componentes permite o exclarecimento da extensdo da doenca. No
caso dos tumores mamarios esta classificacdo é valida apenas para o0s
carcinomas, tanto femininos como masculinos (INCA, 2004).

4.10 PROCESSAMENTO E ANALISE DOS DADOS

A digitagdo do banco de dados e as analises estatisticas foram

® Foi realizado

realizadas com o pacote estatistico “SPSS 19.0 para Windows
o teste de Levene para avaliar a homogeneidade da amostra. As variaveis
continuas foram resumidas utilizando as médias e os desvios padrdo. As
variaveis categoricas foram apresentadas por sua frequéncia e seu percentual
na amostra. As comparacdes entre os grupos GM e GC foram feitas com o
teste t de Student ou o teste U de Mann-Whitney para amostras independentes,
de acordo com o tipo de variavel. No caso das associacOes entre as variaveis,
foi usado o teste x°. A correlacdo de Spearman (p) foi usada para avaliar o grau
de correlagdo entre a FASN e as variaveis continuas. A ANOVA por Kruskall-
Wallis foi utilizada para avaliar a variagdo entre as medianas de mais de dois

grupos de dados nédo parameétricos com comparacao post hoc de Dunn.

Foi utilizado como nivel de significancia p < 0,05.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO
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Niveis séricos da enzima acido graxo sintase (FASN) em pacientes
com cancer de mama: uma associacao com o estado nutricional e

com o0 consumo alimentar

Artigo elaborado segundo normas da revista Clinical Nutrition.
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RESUMO

INTRODUGCAO A enzima é&cido graxo sintase (FASN) é a principal enzima na
biossintese de 4&cidos graxos. Sua atividade baseia-se na oferta de
fosfolipideos estruturais para as membranas celulares, favorencendo a sua
multiplicagéo. As pacientes de cancer de mama costumam cursar a doenca em
sobrepeso ou obesidade, além de apresentarem uma ingestdo alimentar
inadequada, situacdes que, acredita-se, podem interferir na atividade da
enzima em estudo.

OBJETIVO Quantificar a concentracdo da enzima &acido graxo sintase (FASN)
circulante no plasma de pacientes portadoras de cancer de mama e identificar
a sua associacdo com o estado nutricional e o consumo alimentar em
comparacao a um grupo de mulheres controle livres de neoplasias.

METODOS Estudo transversal, caso controle, com 18 pacientes de cancer de
mama (GM) recém diagnosticadas e ‘virgens’ de tratamento e 29 controles
(GC) livres de neoplasias. Para a avaliacdo do estado nutricional foram
utilizados dados do IMC, da circunferéncia da cintura, do percentual de gordura
corporal e bioguimica sanguinea. O consumo alimentar foi avaliado pela média
de dois recordatorios de 24 horas de dias ndo consecutivos usando o método
de 5 passos e varias passagens (USDA). Foi medida a concentracéo
plasmatica do antigeno da FASN nas participantes através do kit FASN-
detect™ ELISA (FASNgen, Baltimore, USA).

RESULTADOS A média do IMC foi de 28,2 + 4,9 kg/m? (GM) e 29,4 + 6,9
kg/m? (GC). Houve diferenca significativa na escolaridade e renda entre os
grupos (GC > GM, p < 0,005). Observou-se uma concentragcdo aumentada da
FASN no GM (132,51 + 95,05 ng/dL) em comparacdo as controles (36,88 +
20,87 ng/dL) (p< 0,0001). A concentracdo da FASN entre as pacientes nao se
associou ao estadiamento clinico e nem ao IMC. As portadoras em periodo
pré-menopausa apresentaram maior concentracao plasmatica da FASN que as
em poés-menopausa. As portadoras apresentaram maior consumo de
carboidratos e menor consumo de lipideos do que as controles. Nao foi
observada diferenca qualitativa no consumo dos acidos graxos entre oS grupos.
Foi observada uma correlacédo negativa entre a FASN e o DHA consumido pelo
GC (p=- 0,503; p=0,03).

CONCLUSAO A FASN teve sua concentracdo plasmatica aumentada nas
mulheres com cancer de mama e ndo apresentou associacdo com o estado
nutricional e nem com o estadiamento da doenca. Houve uma tendéncia das
portadoras em pré-menopausa a apresentarem maiores concentracdes
sanguineas da FASN. Entre as mulheres sem alteracdes cancerigenas, o DHA
dietético pareceu conferir uma diminui¢cao na concentracdo da FASN circulante.

Palavras Chave: Cancer de mama; Acido graxo Sintase; FASN; IMC; Consumo
alimentar; DHA.
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ABSTRACT

BACKCROUND Fatty acid synthase (FASN) is a key-enzyme to fatty acid
biosynthesis. It provides structural phospholipids to the new cell membranes
favoring neoplastic cells multiplication. Breast cancer patients usually present
overweight or obesity and inadequate food intake which may alter FASN tumor-
cell synthesis.

PURPOSE Evaluate breast cancer patients’ fatty acid synthase (FASN) serum
concentration and establish its relationship with nutritional status and food
consumption compared to a tumor free control group.

METHODS Case-control, cross-sectional study with 18 newly diagnosed breast
cancer patients and 29 cancer free controls. Nutritional status was assessed
with BMI, waist circumference, body fat percentage and blood tests. Mean food
intake was obtained with two non-consecutive 24-hour recalls using 5-step
multiple pass method (USDA). Plasma FASN antigen was measured with
FASN-detect™ELISA, FASNgen, Baltimore, USA.

RESULTS Patient’s mean age were 46.8 + 9.7 years (BG) and 44.4 + 8.6 years
(CG), the mean BMI were 28.2 + 4.9 kg/m2 (BG) and 29.4 + 6.9 kg/m2 (CG).
Educational level and income were significantly different between groups (CG >
BG, p < 0.005). There was an increased FASN concentration in BG (132.51 *
95.05 ng/dL) compared to controls (36.88 + 20.87 ng/dL) (p <0.0001). This
increased FASN activity wasn’t associated with clinical staging or BMI in the
groups. Surprisingly, BG premenopausal women had higher plasma FASN
concentration than BG postmenopausal women. BG showed a higher
carbohydrate consumption and lower of fat. There was no qualitative
improvement in fatty acids intake. A negative correlation between FASN and
DHA intake by CG (p = -0.503, p = 0.03) was observed.

CONCLUSION FASN serum concentration showed increased activity in breast
cancer cases, but no correlation with nutritional status and disease stage. There
was a trend of higher FASN blood concentrations between BG premenopause
women. Among healthy women, dietary DHA seemed to decrease FASN serum
concentration.

Keywords: Breast cancer, fatty acid synthase; FASN, BMI, food consumption,
DHA
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INTRODUCAO

Kuhajda e cols. (1994) em 1989 identificaram nas células tumorais a
molécula denominada de ‘fator prognostico’ ou enzima acido graxo sintase
(FASN). Sua presenca estava relacionada a tumores mamarios mais
avancados com risco de recidiva e metastases. A FASN é a principal enzima
da via biossintética dos acidos graxos. No individuo adulto em boas condi¢cbes
de saude, € uma enzima pouco ativa, mas, em presenca de alteracbes
cancerigenas, € ativada ja nos primeiros estagios da doenca (LUPO e
MENENDEZ, 2006). A FASN parece ter um papel significativo na
sobrevivéncia, na progressao e na malignidade do cancer (OLIVERAS et al.,
2010). A FASN nos individuos com cancer propicia uma oferta aumentada de
acidos graxos em condi¢cOes de baixa oxigenacdo. Esse aumento nos acidos
graxos contribui com a biossintese de fosfolipidios estruturais para as novas
membranas celulares (KUHAJDA, 2000) e propiciam a multiplicacdo das
células neoplasicas (LUPU, COLOMER e MENENDEZ, 2008). Estudos
recentes vém demonstrando a presenca da FASN, tanto nas células
cancerigenas, como no soro sanguineo de mulheres portadoras de cancer (CA)
de mama (WANG et al.,, 2008). Por isso, pode ser considerada como um
marcador tumoral tanto da presenca, como da viruléncia da neoplasia
(OLIVERAS-FERRAROS et al., 2009).

O cancer de mama é o mais frequente entre as mulheres na maioria dos
paises do mundo, incluindo o Brasil, atingindo perto de 23% de todos os
canceres (OMS, 2011). Mulheres com sobrepeso ou obesidade (IMC acima de
28 kg/m?) tém risco aumentado de apresentarem cancer de mama. Estudos
epidemiologicos ja destacaram a obesidade e a dieta rica em gorduras
saturadas e gorduras trans como fatores de risco importantes para o

desenvolvimento do cancer (ZENG et al., 2008).

Os acidos graxos poli-insaturados (n-3) contidos na dieta parecem
contribuir com um efeito protetor, até mesmo redutor, em alguns casos de
cancer. (ZENG et al., 2008). Lishoa e cols. (2008) identificaram um perfil
alterado de &cidos graxos no fosfolipidio plasméatico em pacientes portadoras
de cancer de colo uterino. A alteracdo foi um aumento da razdo dos acidos

graxos 18:0/18:1 em comparacao a um grupo de mulheres sadias. As autoras
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sugeriram que esta diferenca poderia ser um reflexo da maior sintese de 18:0
pela FASN. Este aspecto ainda nao foi examinado experimentalmente.

O presente estudo pretendeu confirmar a existéncia de alteracdes nas
concentracfes plasmaticas da FASN em mulheres com CA de mama em
comparacao a um grupo controle sem neoplasias. Pretendeu ainda, investigar
se essas alteracbes tém relacdo com o estado nutricional e com 0 consumo
alimentar, dando énfase ao consumo de lipideos e aos acidos graxos poli-
insaturados ingeridos.

METODOS

Estudo transversal, caso controle, com amostra de conveniéncia
conduzido no Hospital Universitario de Brasilia (HUB) da Universidade de
Brasilia (UnB), entre o periodo de agosto de 2010 a agosto de 2011. O estudo
teve aprovacéo do Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos (CEP) da
Faculdade de Ciéncias da Saude (FS) da UnB. Todas as voluntarias
participantes preencheram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE).

Foram convidadas um total de 58 mulheres entre 18 e 65 anos, tendo-se
obtido o consentimento e a participacdo de 47, sendo 18 no grupo de
portadoras de cancer de mama (GM) e 29 no grupo controle (GC). No GM as
mulheres deveriam ser recém diagnosticadas com CA de mama e “virgens” de
tratamento. No GC as mulheres deveriam ter resultado recente da mamografia
ou da bidpsia negativos para o CA de mama ou auséncia de suspeita clinica
para a doenca. Os critérios de exclusdo foram: mulheres com recidiva de CA;
com metastases; as portadoras de marca-passo; as portadoras de doencas
hematolégicas ou alteragcbes sanguineas que comprometessem as analises
laboratoriais; mulheres impossibilitadas de comunicacdo verbal, as
impossibilitadas de serem pesadas adequadamente ou que apresentassem

edema importante de extremidades.

Apés o aceite, as mulheres foram orientadas a comparecerem ao HUB
em jejum de doze horas. No dia agendado foi feita a coleta sanguinea, a

medicao antropométrica e respondido o questionéario (ficha 1). No caso do GM,
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as respostas sobre a doenca foram obtidas diretamente do prontuério. Das 18
pacientes do estudo, 15 tinham seus tumores estadiados segundo a
classificacdo SEER - Summary Staging System do Programa Surveillance,
Epidemiology, and End Results (YOUNG, 2001) do Instituto Nacional do
Céncer dos Estados Unidos da América (EUA).

Foram coletados os seguintes dados antropométricos: peso e percentual
de gordura corporal por impedéancia bioelétrica aferidos em balanca portétil
Tanita® digital BF 559, com capacidade de 200kg e precisdo de 100g; altura,
utilizando estadidmetro de metal fixo na parede, marca Sanny, com 200cm e
precisdo de 1mm; indice de massa corpérea (IMC) que foi estimado a partir do
calculo peso/(altura x altura), apresentado em kg/m% e circunferéncia da
cintura (CC) medida com fita métrica inelastica de material plastico com 2m e

precisdo em milimetros.

As informagdes sobre o consumo alimentar foram obtidas pelo método do
Recordatorio de 24 horas (R24h) aplicado em dois dias ndo consecutivos por
telefone (ficha 2). A aplicacdo do R24h baseou-se no método de multiplas
passagens (CONWAY et al., 2003) e os calculos dos alimentos e preparacdes
consumidos foram realizados no programa NUTWIN® versdo 1.5.2.51. Os
alimentos ou preparagdes que ndo estavam presentes no programa foram
inseridos consultando-se a tabela TACO 4 (NECA/UNICAMP, 2011) e a Tabela
para Avaliacdo de Consumo Alimentar em Medidas Caseiras (PINHEIRO et al,
2004). Foram considerados para fins deste estudo os valores de consumo de
energia total, carboidratos, proteinas, lipideos totais, colesterol, total de acidos
graxos saturados, monoinsaturados e poli-insaturados. Foram também
estimados os consumos individuais do 6leo de cocg¢éao, de alguns acidos graxos
poli-insaturados como o linoleico C18: 2 (n-6) (ALA), o linolénico C18: 3 (n-3)
(LA), o araquidénico C20: 4 (n-6) (AA) e o docosaexaenoico 22:6 (n-3) (DHA).

O sangue foi coletado por flebotomia em vacutainers® contendo
anticoagulante do tipo EDTA. Do total de 24mL de sangue coletado, uma parte
foi utilizada para as analises bioquimicas da glicose sérica; hemograma
completo; colesterol total e fracbes e albumina sérica. Todos esses
procedimentos foram realizados com kit especifico conforme recomendacéo do

fabricante. O restante do sangue foi centrifugado a 4°C por 10 minutos a 750G
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para separagdo do plasma. Do plasma foram feitas aliquotas de 1mL em
microtubos esterilizados e armazenados em freezer a -20°C para a analise
posterior da FASN. Esse procedimento foi realizado em um periodo maximo
de duas horas apds a colheita. Os resultados bioquimicos foram devolvidos as

participantes acompanhados de orienta¢des nutricionais, quando necessario.

A identificacdo e quantificagdo da enzima FASN no plasma das
participantes foi feita utilizando o kit FASN-detect™ ELISA (FASNgen,
Baltimore, USA) desenvolvido por Wang e cols. (2001b). Todo o protocolo
utilizado seguiu as normas do fabricante conforme descricdo seguinte. As
amostras do plasma das participantes (100uL) e os 5 padrbes foram
transferidos para a bandeja de diluicdo em duplicatas e adicionadas ao diluente
contendo anticorpo de deteccdo marcado com biotina (100uL). Parte desta
solugdo (150pL) foi acondicionada em duplicata nas placas de captura de 96
pocos e incubada em agitador por 90min. As placas foram lavadas cinco vezes
com tampado de lavagem. Cem microlitos do conjugado da enzima FASN
(estreptavidina marcada com peroxidase) foram adicionados a cada poco e
incubados durante 1h em um agitador. As placas foram novamente lavadas
com o tampdo por cinco vezes. Foram adicionados 100uL do substrato
tetrametilbenzidina a cada poco e o material foi incubado em agitador durante
15 minutos. A reacdao foi interrompida com a adicdo de 100uL de solucédo de
parada. As placas foram lidas a 450nm de absorbéancia no leitor SPECTRAmMax
plus 384 (Dispositivos Moleculares, San Jose, CA). Todo o procedimento foi
realizado a temperatura ambiente.

A digitacdo do banco de dados e as analises estatisticas foram

® Foi realizado

realizadas com o pacote estatistico “SPSS 19.0 para Windows
o teste de Levene para avaliar a homogeneidade da amostra. As variaveis
continuas foram resumidas utilizando as médias e os desvios padrdo. As
variaveis categoricas foram apresentadas por sua frequéncia e seu percentual
na amostra. As comparacfes entre os grupos GM e GC foram feitas com o
teste t de Student ou o teste U de Mann-Whitney para amostras independentes,
de acordo com o tipo de variavel. No caso das associacdes entre as variaveis,
foi usado o teste x°. A correlacdo de Spearman (p) foi usada para avaliar o grau

de correlacdo entre a FASN e as variaveis continuas. A ANOVA por Kruskall-
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Walllis foi utilizada para avaliar a variagdo entre as medianas de mais de dois
grupos de dados ndo paramétricos com comparacdo post hoc de Dunn. Foi

utilizado como nivel de significancia p < 0,05.

RESULTADOS

Com excecdo da FASN, todas as \varidveis apresentaram
homogeneidade de variancia entre os grupos. Os grupos GM e GC mostraram-
se semelhantes quanto a maioria das caracteristicas como idade, estado civil,
peso, IMC, doencas associadas e inicio da menopausa. No entanto, a
proporcdo de mulheres do GC com maior renda e nivel de escolaridade foi
significativamente superior ao GM  (p<0,001 e p<0,002 respectivamente)
(tabela 1). A maioria das mulheres era de ndo menopausadas, 55,6% no GM e
72,4% no GC, dado coerente com a idade média dos grupos, de 46,8 no GM e
44,4 no GC (tabela 2). Algumas participantes relataram a presenca de outras
doencas sistémicas associadas. As mais frequentes foram a HAS (16,7%) e o
hipotireoidismo (26,7%) entre o0 GC e diabetes + HAS (11,1%) entre o GM.

Os resultados antropométricos nao diferiram entre os grupos GM e GC e
em ambos houve uma tendéncia ao sobrepeso, segundo as médias de peso,
IMC, CC e percentual de gordura (tabela 2).

Os resultados da bioquimica sanguinea também mostraram semelhanca
entre os dois grupos (GM e GC) (tabela 2). Os valores médios de glicose
(94,76mg/dL - GM e 101,72mg/dL — GC), colesterol total (203,72mg/dL - GM e
199,62mg/dL — GC) e triglicerideos (138,17mg/dL - GM e 111,79mg/dL — GC)
sanguineos apresentaram-se dentro dos valores maximos de normalidade,
sugerindo que uma parte das mulheres em ambos 0s grupos estavam com

guadro de sindrome metabdlica (tabela 2).
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Tabela 1: Caracteristicas socioecondmicas do grupo das pacientes portadoras

de cancer de mama (GM) e do grupo controle (GC).

GM GC 1
n (%) n (%) P
n=18 n=29
Estado civil
Casada 7 (38,9) 17 (58,6)
Solteira 4 (22,2) 9 (31,0) 0,06
Outros® 7 (38,9) 3(10,3)
Faixa de Renda
Abaixo de 4 salarios 14 (77,8) 8 (27,6) 0.001"
Acima de 4 saléarios 3 (16,7) 17 (58,6)
Anos de estudo
Até 8 anos de estudo 11 (61,1) 5(17,2) 0.002"
Acima de 8 anos de estudo 7 (38,9) 24 (82,8)
Menopausadas
Sim 8 (44,4) 8 (27,6)
N&o 10 (55,6) 21 (72,4) 0,46

1 teste X*; 2 Outros: separadas, divorciadas e vilvas;

* significante para p <0,05.

Tabela 2: Caracteristicas antropométricas e bioquimicas do grupo das

pacientes portadoras de cancer de mama (GM) e do grupo controle (GC).

GM GC 1
X = dp X + dp P
n=18 n=29
Idade (anos) 46,8 £ 9,7 44,4 + 8,6 0,38
Peso (kg) 70,3+12,6 73,7+ 16,0 0,41
IMC (kg/m?) 28,2+49 29,4+6,9 0,45
Circunferéncia da cintura (cm) 93,44 +11,21 96,19 + 18,02 0,52
Gordura corporal (%) 36,79 £ 10.27 36,42 £+ 8.78 0,89
Hemécias (milhdes/mm?) 4793,9 £ 430,35 4573,7 + 334,45 0,07
Hemoglobina (g/dL) 13,81 +1,09 13,15+1,41 0,07
CTL? (n/mm?) 2149 + 684 2457 + 719 0,15
Albumina (mg/dL) 43+0,21 4,4+0,34 0,32
Glicose (mg/dL) 94,67 + 11,14 101,72 + 36,86 0,34
Colesterol sanguineo total (mg/dL) 203,72 + 35,53 199,62 + 35,14 0,70
Triglicerideos sanguineos (mg/dL) 138,17 + 56,74 111,79 + 64,02 0,14
HDL (mg/dL) 44,56 + 8,98 45,55 + 12,09 0.74
LDL (mg/dL) 131,46 + 30,46 130,39 + 27,66 0,90
VLDL (mg/dL) 27,61 +11,35 23,59 + 14,67 0,29

1 teste t Student;

2 Contagem Total de Linfécitos.
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As médias de consumo de nutrientes dos grupos GM e GC néo
apresentaram em sua maioria, diferencas significativas. As diferencas
encontradas foram de maior percentual de carboidratos, e menor percentual de
lipideos totais, gramas de acidos graxos poli-insaturados e gramas de &cido
graxo linoleico C18: 2 (n-6) consumidos pelo GM em relagéo ao GC (tabela 3).

O 6leo de soja foi o mais referido como utilizado para a coccdo em
ambos os grupos. Também nos dois grupos, 60% das participantes relataram
habito de adicionar 6leo ao prato de comida, principalmente a salada, sendo
em 100% desses casos, 6leo de oliva. O GC referiu ainda a utilizacéo do 6leo
de girassol (21,5%) e do éleo de milho (13,5%).

Tabela 3: Consumo alimentar entre o grupo de pacientes portadoras de cancer
de mama (GM) e o grupo controle (GC).

Dados do Consumo _GM _GC ol
x (dp) X (dp)
Energia (kcal) 1312 + 507 1567 + 435 0,08
Kcal/kgP 19,6 +9,6 21,9+7,0 0,38
Carboidratos (%) 56,0 £ 8,5 51,2+7,4 0,05*
Proteinas (%) 15,8+ 3,3 16,0 + 3,9 0,86
Lipideos totais (%) 28,477 33,1+8,1 0,05*
Saturados (mg) 4,2+ 4,6 70+£55 0,07
Monoinsaturados (mg) 45+5,2 6,2+ 3,6 0,25
Poli-insaturados (mg) 2,4+20 39+23 0,03
Razao (poli+mono)/sat 1,9+0,6 1,8+0,7 0,60
n-6
Linoléico C18:2 (n-6) 6,8+ 3,2 92+4,1 0,03
Araquiddnico C20:4 (n-6) 0,09 £ 0,09 0,24 £ 0,74 0,29
n-3
Linolénico C18:3 (n-3) 0,86 £ 0,44 1,12 + 0,46 0,07
Docosahexaenéico 22:6 (n-3) 0,04 £ 0,08 0,43 £ 0,06 0,85
Razéo n-6/ n-3 8,15+2,18 8,26 + 2,08 0,86
Colesterol (mg) 147,8 +122,7 190,0 + 105,1 0,23
Per capita de 6leo de coc¢éo / dia (mL) 12,5+8,9 12,8 +11,1 0,91

1 teste t Student; * significante para p <0,05
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FASN

As médias de concentracdo plasmatica da FASN foram de 132,51 +
95,05 ng/dL para o GM e de 36,88 + 20,87 ng/dL para o GC, com diferenca
significativa (p< 0,0001) pelo teste U de Mann-Whitney.

Analisou-se a variancia da FASN em funcdo do estadiamento SEER
(figura 1). As medianas da concentragdo plasmatica de FASN entre as
participantes foi de 33,78 ng/dL para o GC, de 98,04 ng/dL para o GM em
estadio inicial e de 92,97ng/dL para o GM em estadio tardio. A andlise das
medianas pelo teste de Kruskal-Wallis indicou uma variagdo significativa
(p<0,0001) entre os grupos. Na comparacdo multipla post hoc de Dunn,
observou-se que nao houve diferenca significativa da FASN entre os dois
estadios. Observou-se também uma ampla variagdo no quartil superior do GM
em estadio inicial de 98,04ng/dL a 348ng/dL, quando comparada a variagao do
quartil inferior do GC (18,08ng/dL a 33,78ng/dL).

4001 *
—_— *p < 0,0001
** < 0,04
~ 300~
O
e
= 200-
= *%*
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Controle Est Inicial Est Tardio
(n=29) (n=8) (n=7)

Figura 1: Variacdo das concentracdes plasmaticas da FASN (ng/dL) do grupo
de pacientes portadoras de cancer de mama (GM) nos estadios inicial e tardio
e do grupo controle (GC). Medianas GC: 33,78 ng/dL, GM em estadio inicial:
98,04 ng/dL e GM em estadio tardio: 92,97ng/dL (p<0,0001 Kruskal-Wallis).
Diferencas significativas entre: GC e GM em estadio inicial (p<0,0001) e GC e
GM em estadio tardio (p<0,04). Nao houve diferenca significativa entre os
estadios (comparacfes multiplas post hoc de Dunn).
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Como passo seguinte, analisou-se a correlagdo entre a FASN e as
variaveis do estado nutricional e do consumo nos respectivos grupos (tabela 4).
De todas as variaveis analizadas, o consumo do acido graxo DHA pelas
mulheres do GC foi negativamente associado a concentracao plasmatica de
FASN (p= - 0,503; p= 0,03). Ainda na tabela 4, observa-se correlacéo negativa
nao significante entre a FASN e o IMC do grupo GM e positiva ndo significante
entre a FASN e o IMC das participantes do GC. Este padrao se repetiu para as

variaveis circunferéncia da cintura e consumo de poli-insaturados.

Tabela 4: Correlagdo entre as concentragfes plasméticas da FASN (ng/mL), o
estado nutricional e os dados do consumo de mulheres portadoras de cancer
de mama (GM) e controle (GC).

FASN
GM GC
P P P P

IMC (kg/m?) - 0,298 0,23 0,307 0,10
Circ. da cintura - CC (cm) - 0,180 0,47 0,312 0,09
Gordura corporal (%) 0,100 0,69 0,189 0,32
Kcal/kgP 0,102 0,68 -0,086 0,58
% CHO 0,255 0,30 -0,047 0,80
% LIP - 0,040 0,87 - 0,128 0,51
Monoinsaturados (mg) -0,117 0,64 -0,109 0,57
Poliinsaturados (mg) -0,139 0,58 0,052 0,78
Raz&o (poli+mono)/sat 0,040 0,87 0,189 0,32
n-6

Linoléico C18:2 (mg) 0,189 0,32 -0,304 0,21
Araquiddnico C20:4 (mg) -0,057 0,77 -0,089 0,72
n-3

Linol&nico C18:3 (mg) 0,308 0,10 -0,133 0,59
Docosahexaenoico 22:6 (mg) 0,081 0,67 -0,503 0,03*
Razao n_6/ n-3 '0,252 0,18 '0,267 0,28
Colesterol (mg) 0,051 0,79 -0,290 0,24

p: correlagdo de Spearman;

Para avaliar a possivel relacdo entre a FASN e o excesso de peso,
analisou-se as concentracfes plasmaticas da FASN em relacdo ao estado
nutricional dividido em duas categorias: eutrofia (IMC < 25kg/m?) e sobrepeso +
obesidade (IMC = 25kg/m?) nos grupos GM e GC. As medianas encontradas
foram de 124,30ng/dL para o GM eutrofia (GM eut); 98,04ng/dL para o GM 2
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(sobrepeso + obesidade); 26,68ng/dL para GC eut e 33,78ng/dL para GC 2. A
variancia entre os grupos para o teste de Kruskal-Wallis foi significativa (p <
0,0001). Na comparacdo multipla post hoc de Dunn, as concentracfes
plasméticas da FASN ndo apresentaram diferenca intragrupo, tanto no GM
como GC. No entanto, em comparacdo aos niveis de FASN no grupo GC eut,
as mulheres do GM apresentaram diferenca significativa, tanto para o GM eut
(p < 0,01) como para o0 GM 2 (p < 0,01). Houve também significaAncia entre o
GC2como GMeuteoGM 2 (p<0,01).

p <0,01
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Figura 2: Medianas das concentracdes plasmaticas da FASN (ng/dL) dos
grupos de pacientes portadoras de cancer de mama (GM) e controle (GC)
segundo estado nutricional. GC eut: 26,68ng/dL; GC 2 (sobrepeso +
obesidade): 33,78ng/dL; GM eut: 124,30ng/dL e GM 2 (sobrepeso +
obesidade): 98,04ng/dL. (p < 0,01 Kruskal-Wallis). Sem diferenca intra-grupo
(GC e GM) segundo post hoc de Dunn.

Objetivando verificar as possiveis interacbes entre as variaveis
estadiamento, estado nutricional (IMC) e os niveis de FASN, estudou-se 0s
efeitos das variancias intra e entre grupos destas variaveis, utilizando o teste
de andlise de variancia fatorial (ANOVA fatorial). A analise indicou que nao

houve interacdo entre as variaveis IMC e estadiamento da doenca (p = 0,06).
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Figura 3: Médias das concentracdes plasmaticas da FASN (ng/dL) do grupo de
pacientes portadoras de cancer de mama (GM) segundo periodo pré e pos-
menopausa. GM pré-menopausa: 168,7 + 106,7ng/dL e GM poOs-menopausa
87,27 +55,58ng/dL (p = 0,02 teste U de Mann Whitney).

A analise da FASN nos grupos relativa ao periodo pré e pdés-menopausa
mostrou que no GC a FASN ndo apresenta diferenca entre as preé-
menopausadas e as pdés-menopausadas (p=0,393; teste U de Mann Whitney).
No GM, houve diferenca nas concentracdes da FASN entre pré-menopausadas

e pés-menopausadas (p<0,05; teste U de Mann Whitney) (figura 3).

DISCUSSAO

A FASN ja foi detectada na corrente sanguinea de pacientes em
diferentes tipos e em diferentes estagios clinicos do cancer, o que pode
significar que essa forma extracelular pode ser considerada um bom marcador
tumoral (KUHAJDA, 2000). Os resultados encontrados confirmam os estudos
gue referem que ha o aumento significativo na atividade da FASN no plasma
de individuos portadores de malignidades (WANG et al., 2008) e ainda, que
esse aumento acontece desde o inicio do desenvolvimento do cancer (LUPU e
MENENDEZ, 2006). Wang e cols. (2001a) estimaram as concentracdes da
FASN pelo método ELISA no soro de 25 participantes controle (0,27 + 0,02

U/L) e de 22 portadoras de CA de mama. As concentracbes da FASN nas



54

portadoras em diferentes estagios do cancer aumentaram gradativamente de
0,59 = 0,09 U/L (Estadio Il), 0,79 = 0,13 U/L (Estadio Ill) para 1,39 + 0,35 U/L
(Estadio V). Apesar da diferenca nas unidades de andlise, observa-se que a
magnitude do aumento encontrado no presente estudo foi similar ao relatado
acima por Wang e cols. (2001a), cujos valores no estadio Il foram
aproximadamente trés vezes maiores que os valores das mulheres saudaveis.
Na mesma propor¢do, no atual estudo, o valor médio da concentracdo de
FASN no estadio tardio (92,97ng/dL) foi aproximadamente trés vezes maior
qgue o valor das controles (33,78ng/dL). Os valores encontrados em outros
estudos que mediram os niveis da FASN no plasma com o kit FASN-detect™
ELISA obtiveram resultados na mesma proporcionalidade para o cancer de
pancreas (WALTER et al.,, 2009) e de coélon e reto (NOTARNICOLA et al.,
2011).

Diferentemente ao relatado em outros estudos (LUPU, COLOMER e
MENENDEZ, 2008; FURUTA et al., 2008; Wang et al., 2001a), néo se verificou
diferenca nos niveis de FASN em funcdo da gravidade e estadiamento do
tumor. Apesar de nao-significativo, as concentracbes da FASN no estadio
inicial do cancer de mama apresentaram grande variagcdo em comparagcao ao

estadio tardio da doenca.

As meédias de peso, IMC, CC e do % de gordura de ambos os grupos
estavam acima da normalidade, indicando que a maioria das participantes
estava com sobrepeso ou obesidade. As médias dos valores bioquimicos de
glicose, colesterol total e triglicerideos estavam de dentro dos valores limitrofes
superiores, indicando que uma parte das participantes nos dois grupos
apresentavam-se em sindrome metabdlica. A média da idade nos grupos
refletiu que a maioria das participantes estavam no periodo de idade proximo a
menopausa, periodo mais comum da incidéncia do cancer de mama (INCA,
2011). Estes resultados confirmaram a realidade atual da populacdo mundial,
em que se observam prevaléncias crescentes das doencas crénicas nao-
transmissiveis como a obesidade, a diabetes, as doencas cardiovasculares, a
sindrome metabolica, bem dos como do CA de mama, tornando importantes os
estudos que avaliam a associacdo entre esses fatores (DEGLISE et al., 2010).

O ganho de peso € um problema frequente que acomete de 50 a 96% das
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mulheres portadoras de cancer de mama e esta associado a efeitos adversos
na saude (VANCE et al., 2010). Apesar da obesidade ser considerada como
um fator de risco (OMS, 2011), ainda ndo esta esclarecido o mecanismo que
interliga a obesidade como causalidade do CA de mama (CAMICHAEL e
BATES, 2004).

A obesidade é considerada como um marcador para um estilo de vida
sedentario, com consumo alimentar inadequado, que prioriza a ingestdo de
gorduras, principalmente as saturadas (ALOKAIL et al., 2009). Neste estudo,
apesar de ndo significativo, houve um menor consumo energético total pelas
portadoras. O GM apresentou menor consumo percentual de gorduras totais
em comparacdo ao GC. Segundo Bougnoux e cols. (2010) a reducéo
guantitativa da ingestdo de gorduras totais, por si sO, € capaz de resultar em
uma reducéo na recorréncia do CA de mama. Apesar do GM ter apresentado
um menor consumo de gorduras totais, as razes do consumo dos acidos
graxos (poli+mono)/saturados e de n-6/n-3 foi similar entre os grupos. Essa
manutencgdo da proporcionalidade pode significar que as mulheres com CA de
mama, apesar de apresentarem ingestao total de gorduras menor, mantiveram
a qualidade da gordura ingerida similar a do grupo controle. Protani, Coory e
Martin (2010) revisaram os impactos da obesidade na sobrevida de mulheres
com diagnéstico de cancer de mama e identificaram que o risco relativo de

morte é de 1,33 entre as obesas em pds-menopausa.

A correlacdo negativa observada entre a concentracdo plasmatica da
FASN e o acido graxo DHA (22:6; n-3) consumido pelas participantes do GC,
guarda coeréncia com a acao protetora do n-3. A propor¢cdo maior dos acidos
graxos n-3 na dieta parece estar relacionada a prevencdo do desenvolvimento
do tumor mamario (WEI et al., 2008). Foi sugerido que os acidos graxos n-3
atuam suprimindo indiretamente a atividade da FASN nas células de CA de
mama (MENENDEZ et al.,, 2004). No entanto, com base nos estudos
nutricionais, ainda ndo esta claro o envolvimento individual de cada PUFA no
crescimento tumoral (BOUGNOUX et al.,, 2010). Neste estudo, néo foi
encontrada correlacdo significativa entre a FASN e o DHA no GM. H4 a
possibilidade dessa falta de correlacdo ter sido associada a desregulacdo

metabdlica e a perda da regulacdo da FASN pela neoplasia (KUHAJDA, 2000).
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Alternativamente, deve-se considerar as limitagdes do tamanho amostral deste
grupo.

As concentracdes plasméticas da FASN no GM e no GC apresentaram
uma discreta variacado de acordo com o estado nutricional. No GM as mulheres
com sobrepeso e obesas apresentaram menores concentragfes sanguineas da
FASN, sem significancia estatistica, em comparagcdo com as eutréficas. Estudo
de Ogino e cols. (2008) encontrou que, em pacientes de cancer de célon, o
aumento da atividade da FASN entre os eutréficos representou um preditor
independente de uma melhora na sobrevivéncia pela doenga. Em
contrapartida, entre os pacientes com sobrepeso e obesos o aumento da FASN
estava relacionada a um mau prognéstico. Esta relacdo merece ser

investigada.

Estudos recentes vém demonstrando que o aumento na FASN pode
estar associado a outros fatores e comorbidades, ndo sendo um evento
exclusivo aos casos de cancer. Marsillach e cols. (2009) analisaram a
concentragao sorologica da FASN em pacientes com doenca hepatica crénica.
Os autores encontraram que o0s portadores de doencas hepaticas
apresentavam a concentracdo da FASN plasmatica significativamente mais
elevada que a dos controles. Menendez e cols. (2009) propuseram que as
condicbes de resisténcia a insulina na obesidade, no diabetes tipo 2 e no
cancer advém de um estado comum de lipogénese derivado da atividade
aumentada da FASN. Fernandez-Real e cols. (2010) demonstraram em seu
estudo coorte que o aumento da FASN circulante pode estar aumentado em
situacles de disturbios metabdlicos como a resisténcia a insulina induzida pela
obesidade e pelo excesso alimentar. No presente estudo, apesar da falta de
significancia, o grupo controle com sobrepeso e obesidade apresentou
concentragfes sanguineas da FASN maiores que as mulheres controles
eutroficas. Esse resultado pode estar relacionado ao aumento da biossintese
de &cidos graxos promovida pela FASN associado a presenca de um quadro

de resisténcia a insulina. No entanto, esta proposi¢ao nao foi investigada.

A comparacdo das concentracfes plasméaticas da FASN entre os
periodos pré e pés-menopausa do GM indica que houve uma tendéncia das

mulheres em pré-menopausa em apresentarem maiores concentracdes
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sanguineas da enzima. Este resultado foi inesperado e necessita melhor

investigacao.

Concluindo, os resultados deste estudo mostraram que houve um
aumento da FASN circulante entre as portadoras de cancer de mama. O
aumento da atividade da FASN ndo se associou ao estadiamento clinico do
cancer de mama. As razdes entre os acidos graxos (poli + monoinsaturados)
/saturados e entre os acidos graxos n-6/n-3 consumidos foram semelhantes
entre os grupos. A correlagdo negativa entre a FASN e o DHA consumido pelas
participantes controles pode significar que o DHA atue de forma protetora na
bioguimica celular, diminuindo a atividade da FASN na auséncia da neoplasia.
As mulheres portadoras de CA de mama em pré-menopausa apresentaram
maiores concentracbes sanguineas da FASN que as portadoras em pos-
menopausa. Estudos sdo necessarios para confirmar a possivel relacéo entre
estado nutricional e atividade da FASN. Em particular, ha a necessidade de
avaliar o aumento da FASN em outras doengas cronicas néo transmissiveis e

nao neoplasicas.
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6. CONCLUSAO

Os resultados do presente estudo permitem concluir que:

1. A concentracdo plasmética da enzima acido graxo sintase (FASN) das
mulheres portadoras de cancer de mama do presente estudo esta aumentada
guando comparada a de mulheres ndo portadoras de malignidades. Esta
concentragdo aumentada da enzima ocorreu independentemente do

estadiamento clinico da doenga.

2. As portadoras de cancer de mama apresentaram um menor Consumo
de lipideos totais em comparacdo as controles. No entanto, essa diminuicao
ndo foi acompanhada de uma melhora na qualidade desses lipideos
consumidos, permanecendo alto o consumo de acidos graxos saturados em
proporgdo aos poli e monoinsaturados. Da mesma forma permaneceu alta a
razdo da ingestdo de n-6 em relacdo ao n-3. Destaca-se a presenca de
correlacdo negativa entre as concentracbes de FASN e o consumo do acido
graxo DHA 22:6 (n-3) entre as controles, o que pode indicar um efeito protetor

do acido graxo n-3.

3. Surpreendentemente, as portadoras de cancer de mama em preé-
menopausa apresentaram niveis plasmaticos de FASN superiores aos das
portadoras em poés-menopausa. Esses achados necessitam investigacdes

posteriores.

4. Nao foi identificada associacédo entre os niveis plasmaticos da FASN
com o estadiamento da doenca, bem como com o estado nutricional. Esses

resultados podem ter ocorrido em funcéo do tamanho amostral.

5. Tanto a presenca da doenca maligna como o estado nutricional
parecem ter influéncia nos niveis sanguineos da FASN. Ha a necessidade de
estudos mais robustos para avaliar se a FASN tém relacdo com o estado
nutricional das portadoras de cancer de mama. Faz-se necessario também,
mais estudos que investiguem as relacfes entre o DHA e a atividade da
enzima e estudos para avaliar se a atividade da FASN esta aumentada em

doencas nado-neoplasicas.
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8. ANEXOS

ANEXO 1

Untversidade de Brasilia

Faculda’de de Ciéncias da Sadade
Comité de Etica em Pesquisa — CEP/FS

PROCESSO DE ANALISE DE PROJETO DE PESQUISA

Registro do Projeto no CEP: 72/09

Titulo do Projeto: Efeito da Suplementacio com dcido graxo n-3 no estrado nutricional,
qualidade de vida, resposta imunitdria ¢ atividade da enzima dcido graxo sintase de
pacientes portadores de tumores de mama em tratamento quimioterapico.

Pesquisadora Responsavel: Meg Schwarcz Hoffmann

Data de Entrada: 04/08/2009

Com base na Resolugio 196/96, do CNS/MS, que regulamenta a ética em
pesquisa com seres humanos, o Comité de Ftica em Pesquisa com Sercs Humanos da
Faculdade de Ciéncias da Saiide da Universidade de Brasilia, apds andlise dos aspectos
éticos ¢ do contexto técnico-cientifico, resolveu APROVAR o projeto 72/09 com o
titulo: “Efeito da Suplementagio com dcido graxo n-3 no esirado nutricional, qualidade
de vida, resposta imunitdria e atividade da enzima écido graxo sintase de pacientes
portadores de tumores de mama em tratamento quimioterdpico”, analisado na &
Reunido Ordindria, realizada no dia 8 de Setembro de 2009.

A pesquisadora responsavel fica, desde ji, notificada da obrigatoriedade da
apresentagio de um relatSrio semestral e relatorio final sucinto ¢ objetivo sobre o
desenvolvimento do Projeto, no prazo de 1 (um) ano a contar da presente data (item
VIL.13 da Resolugio 196/96).

Brasilia, 10 de Setembro de 2009, . i

Prof. Volnei Garrafa
Coordenador do CEP-FS/UnB

Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos - Faculdade de Ciéncias da Salde
Universidade de Brasilia - Campus Universitario Darcy Ribeiro - CEP: 70.910-300
Telefone: (61}-3307379¢  Email: cepfs@unb.br
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ANEXO 2
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
Cara paciente:

Gostariamos de convida-la a participar de uma pesquisa intitulada: “Efeito_da
suplementacdo com acido graxo n-3 no _estado nutricional, qualidade de
vida, resposta imunitaria e atividade da enzima ‘acido graxo sintase’ de
pacientes portadoras _de tumores de mama __em _ tratamento
quimioterapico”.

7z

A sua participagdo é voluntéria, estando igualmente livre para desistir a
gualquer momento, sem que por isso seja alterado o seu plano de tratamento.
Agradeceriamos se preenchesse 0s questionarios em anexo, apos leitura
atenta desta informacéo e quando ndo tiver dlvidas quanto aos seus direitos
enquanto participante.

Esta avaliacdo foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade
de Ciéncias da Saude da Universidade de Brasilia e tem por objetivo avaliar o
estado nutricional e a resposta imune de mulheres portadoras de cancer de
mama utilizando uma suplementacdo por dois meses com acido graxo n-3 ou
placebo. O acido graxo n-3 € um componente de alguns alimentos e vem
sendo indicado como um estimulador da atividade das células de defesa do
corpo. Os resultados obtidos serdo divulgados para a comunidade cientifica
(médicos, nutricionistas, enfermeiros) com o objetivo de beneficiar o
acompanhamento e a orientacdo nutricional do paciente com cancer podendo,
eventualmente, tornar a terapia nutricional prestada aos seus pacientes, mais
direcionada e eficiente.

A coleta de dados sera realizada em trés momentos diferentes, em intervalos
de aproximadamente um més e a cada encontro serdo colhidas as seguintes
informacdes:

v" Informacdes sobre sua alimentacéo;

v' Informac6es sobre a sua qualidade de vida, através do
preenchimento de questionarios;

v' Medidas de peso e altura e dados da bioimpedéancia elétrica, um
exame nao invasivo e indolor, para determinacdo da composicao
corpoérea;

v' Coleta de cerca de 25 ml de sangue venoso para avaliacdo
exames bioquimicos (feito com kit esterilizado e individual);

v Nos encontros subsequentes, serao realizados
acompanhamentos.

Todos os dados e amostras serdo feitos e colhidos pela propria pesquisadora
ou pela equipe treinada e participante da pesquisa.

Toda a informacdo sera coletada sem nenhum dado que possa levar a sua
identificacdo, tal como o seu nome ou data do seu nascimento. Todas as
informacdes fornecidas pela senhora ficardo sob a guarda da equipe e sob a
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responsabilidade da coordenadora da pesquisa. O seu nome nao aparecera na
publicacao que se planeja realizar.

As pessoas abaixo indicadas terdo todo o prazer em responder as questdes
adicionais que possa ter a respeito deste projeto.

Contatos:

Meg Schwarcz, Marina Kiyomi Ito, Clarissa Irala, Janini Ginani, Elemarcia
Paixao e Ana Carolina de Morais.

Tels. (61)3307-2510, (61) 8131-6140, (61) 3307-2548, (61)3448-5457,
(61)9165-5451, (61)8111-8118, (61) 9642-1888 (61)9116-1292 e (61)9115-
7110.

Comité de Etica de Pesquisa em Seres Humanos da Faculdade de Ciéncias da
Saude da Universidade de Brasilia — tel. 3307-3799

Se nado quiser participar nesta pesquisa, por favor, trace um risco sobre o
guestionario, assine-o e devolva-o a um dos funcionarios do servico onde se
encontra internado. Gostariamos de destacar que o fato de ndo participar ndo
terd nenhuma influencia no seu plano de tratamento.

Li esta informacé&o e quero () participar deste projeto.
N&o quero ( ) participar deste projeto.

Nome do paciente (ou do representante legal):

Assinatura:

Pesquisador responsavel
Assinatura:

Observacdao: esse termo de consentimento devera assinado em duas vias,
ficando uma via com o paciente e a outra com o pesquisador responsavel.

Brasilia, / /
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ANEXO 3

"Universidade de Brasilia
Faculdade de Ciéncias da Saude

Departamento de Nutric&o
Pesquisa sobre doencas crénicas ndo-transmissiveis

Cédigo
identificador

PrRoJETO ONCONUT ( FICHAL
AVALIACAO SOCIOECONOMICA E CULTURAL

Endereco completo:

CEP: - Bairro:

Data da entrevista: / /

Entrevistadores: a)

b)

ENTREVISTADOR: LEIA para o entrevistado o formulério de esclarecimento sobre a pesquisa e o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Caso ele realmente concorde em participar
voluntariamente do projeto e assine o TCLE, prossiga com o questionério. Caso contrério,
atenda aos procedimentos previstos para “Recusa’.

1. Nome completo:

Registro HUB:

Telefone residencial:

Telefone comercial (ou de recados):

Celular:

Endereco eletrbénico:

2. Quantas pessoas residem, de forma permanente, no seu domicilio?
ENTREVISTADOR: Inclui parentes da familia principal, agregados (pessoas que moram junto e de
modo permanente) e empregada doméstica que durma no emprego e ndo tenha residéncia no

DF.
3. Qual a sua data de nascimento?
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4. Qual o seu estado civil?
ENTREVISTADOR: Leia as opcbes 1 a 4.

1. [0 Casada (inclui uniao consensual)
2. [1 Desquitada, divorciada ou separada
3. [0 Vilva

4. [] Solteira

5. J n&o sabe/nao respondeu

5. Até que ano a senhora estudou?
0. J menos de um ano

1. anos e meses

6. Atualmente a Sratem um trabalho ou atividade remunerada?
1. 0 Sim
2. [0 Nao.

7. Para nossa pesquisa, € importante classificar os entrevistados segundo
niveis de renda da familia. Como ja dissemos anteriormente, as informacdes
colhidas s&o de uso exclusivo da pesquisa e sdo confidenciais. Por favor,
responda-me: Contando com saléario, pensao, aposentadoria, aluguel, “bicos”,
gual arenda familiar mensal?

1.R$

2. [J A familia nao tem renda

3. [0 Nao sabe/ Nao respondeu

~ DOENGASE TRATAMENTOS REFERIDOS

Sra tem ou algum profissional de saude disse que a Sra tem:
8. Presséao alta?

1. 0 sim

2. [ nao

3. [1 nao lembra/nao sabe

9. Colesterol alto?
1. O sim
2. [] nao
3. [0 ndo lembra/nao sabe

10. Alto nivel de acucar no sangue?
1. [J sim
2. [0 nao
3. [J nao lembra/nao sabe

11. A Sratem alguma doenca que precise de medicacdo constante?

1. On&o

2. 1 Sim

3. Se sim, qual(is):
ENTREVISTADOR: Em caso de davida da paciente relembre as doencas crénicas como: diabetes,
pressdo alta, insuficiéncia cardiaca, etc.
12. A Sra faz ou ja fez dieta para ganho de peso?
ENTREVISTADOR: Leia as op¢des para o entrevistado.

1. ONunca fiz

2. [ Fiz, mas parei ha (meses /anos)

3. [1 Sim, fago até hoje.

13. A Sra faz ou ja fez dieta para perda de peso?
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ENTREVISTADOR: Leia as opgdes para o entrevistado.
1. [UNunca fiz Se n&o pular para 15
2. U Fiz, mas parei ha (meses /anos)
3. [1 Sim, faco até hoje.
4. Se sim, qual tipo:

14. A Srafaz ou ja fez dieta com acompanhamento médico ou nutricional?
1. 0 sim
2. [1 nao

15. A Srafaz ou ja fez uso de produtos ou suplementos (chas, pés, sucos) para
melhorar a saude? Se néo pular para 17

1. 0 sim

2. [1 nao

3. [J ndo lembra/nao sabe

16. Em caso de resposta afirmativa, qual e por quanto tempo?

17. A Sraja parou de menstruar, ja entrou na menopausa?
1. 0 sim
2. [0 nao

BEBIDA ALCOOLICA

18. Com que frequéncia a Sra toma bebidas que contém alcool?
ENTREVISTADOR: Leia as opc¢des.
1. [0 Nunca
2. [0 Uma vez por més ou menos
3. [0 Duas a quatro vezes por més, isto é, até uma vez por semana
4. [] Duas a trés vezes por semana
5. [J Quatro ou mais vezes por semana
Né&o leia 6. [1 Nao sabe/Nao respondeu

ATIVIDADE FISICA

19. A senhora realiza alguma atividade fisica?
2. [0 nao

1. [0 sim.Qual?
ENTREVISTADOR: Procure obter detalhamento naresposta com o tipo, freqiiéncia semanal,
duracdo e intensidade da atividade fisica.

USO DE TABACO

ENTREVISTADOR: Lembre-se que, por definicdo, fumante é aquele que fuma, ou fumou, até 100
cigarros por ano ou 2 cigarros por semana. Leia as opg¢desl a 3.

20. A Sra é:
1. O Nao fumante, nunca fumou Se néo pular para 22
2. [1 Ex — fumante (parou de fumar ha mais de seis meses)
3. [ Fumante (atualmente ou parou ha menos de seis meses)

21. Quantos cigarros a Sra fuma(va) por dia?
ENTREVISTADOR: No caso de menos de um cigarro por dia, assinale O(zero).
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1. cigarros por dia

DADOS DA DOENCA E TRATAMENTO

ENTREVISTADOR: Colher informagdo em prontuario, nao perguntar.
22. Foi diagnosticada ha quanto tempo?

1. (meses/anos)
23. Subtipo?
1. (1 Lodular 2. [ Ductal
24. Hormonal?
1.00sim 2.1 nao
25. Qual o estadiamento clinico da doenca?
1.
26. Programacao terapéutica?
1. [ quimioterapia 2. [] RXT 3. [] cirurgia
27. Usa outros medicamentos associados?
1.00sim 2.1 nao
28. Quais?

1. (7 Antiemético

2. [1 Protetor gastrico

3. [1 Corticoide

4. [ Anticoncepcional oral
5. [1 Reposi¢ao hormonal
6. [1 Antifingico

29. Ha quanto tempo?

1. meses/anos

ANTROPOMETRIA

Agora vou verificar suas medidas. Para isso € necessario que o(a) Sr(a) retire
seus sapatos (chinelos, sandélias, etc) e suba na balanca.

PESO
30. : kilogramas

ENTREVISTADOR: Se houver alguma intercorréncia que tenha impossibilitado a afericédo do peso,
descreva-a
aqui:

ALTURA
31. , metros

ENTREVISTADOR: Se houver alguma intercorréncia que tenha impossibilitado a medida da altura,
descreva-a aqui:

PESO USUAL

32. O seu peso se manteve constante no ultimo ano?
1. 00 sim

2. [0 nao

3. [ nao lembro/nao sei
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33. Se constante, qual foi o peso? , kilogramas

34. Se modificou, qual foi a mudancga?
1. [J acréscimo
2. [ perda 4. : kilogramas

3. [JOscilagao
ENTREVISTADOR: A medida refere-se a quantidade de peso modificada e ndo ao peso final.

35. PREGA TRICIPTAL: milimetros
36. CB: centimetros
37. CMB: centimetros

CIRCUNFERENCIA ABDOMINAL

38. centimetros

ENTREVISTADOR: Se houver alguma intercorréncia que tenha impossibilitado a medida da circunferéncia
da cintura, descreva-a aqui:

TANITA

39. Percentual de gordura

FINALIZAR A ENTREVISTA - fazer o check-list

o Antes de iniciar, assegurar-se de que a voluntaria procedeu a coleta sanguinea, recebeu lanche e esta confortavel.

o Preencher completamente a ficha 1 e o questionario de qualidade de vida, com conferéncia posterior se ficou

alguma resposta em branco.

o0 Em casos de duvidas, resolver imediatamente ndo deixando para depois.

o Informe que a voluntéria sera procurada em dois momentos posteriores para as coletas dos RECs 24h.

o Organizar o préprio material e acondicionar adequadamente : oformularios  © balanca ©  antropometro
ofita olanche.

o Agradeca pela entrevista, colabore na reorganizacdo do ambiente e certifique-se que ndo esta deixando nada

espalhado ou esquecido e despeca-se educadamente.
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ANEXO 4
Universidade de Brasilia

‘ ' Faculdade de Ciéncias da Saude
N ‘

Departamento de Nutricdo
Pesquisa sobre doengas crénicas ndo-transmissiveis

Cdédigo identificador

PROJETO ONCO-NUT ( FICHA?2)
RECORDATORIO DE 24 HORAS

42. Nome:
Reg: Nascimento: [

43. Data da entrevista: [/ |
Entrevistador: a)

44. a) Dia da Semana:
b) Dia habitual ?  [[1Sim [INao

45. Horario J Alimentos ou preparacdes Medida Gramatura
/Local Caseira
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46. Qual o 6leo utilizado para cocgdo:

47.Quantidade de 6leo consumido por més: latas/frascos
48.Quantas pessoas almo¢cam diariamente: adultos criancas
Quantas pessoas jantam diariamente: adultos criancas

49.Tem habito de adicionar algum tipo de éleo ao prato de comida?
a) 1.0 Sim 2. [1 Nao

b) Quantidade:

ENTREVISTADOR: Pergunte por 6leo de soja, azeite, 6leo de gergelim, maionese, molho pronto, etc.
_

50.Faz reutilizacdo do 6leo usado para outras refei¢des:
1.1 Sim 2. 1 Nao

51.Quantos copos americanos de agua bebe por dia: 1.
2. [1 Nao sabe informar

ENTREVISTADOR: NAO Leia a segunda op¢éo.
_

52.Tem héabito de consumir peixe:
1. 0 Sim 2. [0 Nao

ENTREVISTADOR: Incluir peixes enlatados como bonito, atum, sardinha, anchova, aliche, etc.

53.Quantas vezes por més:

54.Qual o tipo de peixe mais consumido:
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ANEXO 5
Resultado do Edital N° 04/2009 - Confira o resultado

FUNDACAO DE APOIO A PESQUISA
RESULTADO DO EDITAL N.° 04/2009 —- PROGRAMA PESQUISA
PARA O SUS: GESTAO COMPARTILHADA EM SAUDE
DE 25 DE MAIO DE 2009

A DIRETORA PRESIDENTE DA FUNDAQAO DE APOIO A PESQUISA
DO DISTRITO FEDERAL DA SECRETARIA DE ESTADO DE CIENCIA
E TECNOLOGIA DO DISTRITO FEDERAL, no uso de suas atribuicoes
legais, consubstanciadas no Art. 14, de seu Estatuto, aprovado pelo
Decreto n.° 27.958, de 06/05/07, Resolve: TORNAR PUBLICO a relacéo
dos projetos aprovados referentes ao Edital n.° 04/2009 — Programa
Pesquisa para o SUS: Gestdo Compartilhada em Saude, os quais sao
listados, conforme resultado de avalia¢do, na seguinte ordem: cédigo do
projeto - coordenador - titulo - instituicao - valor aprovado. FAIXA A:
EFP_00002099, Ricardo Moreno Lima, Envelhecimento, Osteoporose e
Sarcopenia: Mapeamento de Gendtipos e Haplotipos Associados com
Fendtipos Musculoesqueléticos em Idosas Brasileiras, Uniao Brasiliense
de Educacéo e Cultura, R$41.000,00; EFP_00002118, Suélia de
Siqueira Rodrigues, Desenvolvimento de um sistema fisico de controle
de fluxo esofagiano para o tratamento da diabetes mellitus, UnB,
R$27.780,00. FAIXA B: EFP_00001610, Iris Ferrari, UnB, Implantacéo
de novas metodologias moleculares para o diagndéstico e pesquisa de
dismorfologias de origem genética, R$249.600,00; EFP_2111, Andrea
Barretto Motoyama, UnB, Implementacdo do Diagnostico Molecular e
Identificacdo de Células-Tronco Leucémicas em Pacientes com
Leucemia Miel6ide Cronica da Rede Publica do Distrito Federal,
R$66.763,72; EFP_00002090, Beatriz Dolabela de Lima, UnB,
Desenvolvimento de Metodologias para o Diagnostico Molecular de
Doencas Parasitarias (Leishmanioses e Doencas de Chagas),
R$87.360,00; EFP_00001706, Marina Kiyomi Ito, UnB, Efeito da
suplementacdo com acido graxo n-3 no estado nutricional,
gualidade de vida, resposta imunitéaria e atividade da enzima acido
graxo sintase de pacientes portadoras de tumores de mama em
tratamento quimioterpico, R$123.311,00; EFP_00002097, Cezar
Martins de S&, UnB, Diagnostico molecular de rearranjos
cromossOmicos recorrentes em leucemias de pacientes adultos -
Instalacdo de uma Unidade de Diagndstico no Hospital de Base de
Brasilia -DF, R$243.120,00; EFP_00002113, Rosangela Vieira de
Andrade, Unido Brasiliense de Educacao e Cultura, Avaliacdo da
Expressdo Génica de Pacientes com Cancer de Pele Submetidos ao
Tratamento com Terapia Fotodinamica no Distrito Federal,
R$264.900,56.

Brasilia 02 de dqzembro de 2009
MARIA AMELIA TELES
Diretora Presidente



