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Resumo

Resumo

Introducéao

O cancro da mama é o mais incidente mundialmente. O aumento ponderal e a
alteracao da composicao corporal sdo efeitos secundérios frequentes em doentes com
cancro da mama sob quimioterapia. A dieta e a pratica de atividade fisica também tém
influéncia no peso e composicdo corporal bem como no desenvolvimento e
progressdo desta neoplasia. O objetivo desta investigacdo € caracterizar o estado
nutricional, a adeséo a dieta mediterranica e a pratica de atividade fisica de mulheres

com cancro da mama propostas para quimioterapia.

Populacdo e Métodos

Foi realizado um estudo observacional transversal em mulheres com cancro da
mama propostas para quimioterapia. O estado nutricional foi classificado através dos
indices de massa magra (FFMI) e massa gorda (FMI), indice de massa corporal (IMC)
e forca de preensao palmar (FPP). A adesao a dieta mediterranica foi avaliada através
do questionario PREDIMED e a pratica de atividade fisica através do questionario
global de atividade fisica. As associacfes foram consideradas estatisticamente

significativas ao nivel de significancia de 5%.

Resultados

Avaliaram-se 61 doentes com média de idades de 52 + 11 anos. A prevaléncia
de excesso de peso foi de 70,4%, o FMI encontrava-se elevado em 79,3%, o FFMI
encontrava-se baixo em 24,1% e 4,9% dos doentes apresentavam FPP baixa. 11,5%
das doentes apresentaram elevada adesao a dieta mediterranica e 49,2% cumpre as
recomendacdes de atividade fisica.

A idade esta inversamente associada a adesédo a dieta mediterranica (p=

0,020), mas ndo apresenta associacdo com a pratica de atividade fisica (p= 0,104).
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Resumo

Doentes que cumprem as recomendac¢des de atividade fisica apresentam, em média,
menor IMC (p= 0,049). Nao se verificou associacédo significativa entre o estado
nutricional, adesao a dieta mediterranica e cumprimento das recomendacfes de
atividade fisica.

Conclusdes

Os resultados obtidos demonstram uma elevada prevaléncia de excesso de

peso e de massa gorda e reduzida adesao a dieta mediterranica.

Palavras-chave

Cancro da mama; estado nutricional; dieta mediterranica; atividade fisica.
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Abstract

Background

Breast cancer is the most common cancer worldwide. Weight gain and changes
in body composition are side effects in breast cancer patients undergoing
chemotherapy. Diet and physical activity also influence weight and body composition
as well as breast cancer development and progression. The objective of this
investigation is to characterize the nutritional status, the adherence to mediterranean
diet and the practice of physical activity of breast cancer patients proposed

chemotherapy.

Study population and methods

A cross-sectional analysis was performed to women with breast cancer
proposed to chemotherapy. Nutritional status was classified using fat-free mass index
(FFMI), fat mass index (FMI), body mass index (BMI) and handgrip strength (HGS).
Adherence to mediterranean diet was assessed using the PREDIMED questionnaire
and physical activity practice using the Global Physical Activity Questionnaire. The

associations were considered statistically significant at a significant level of 5%.

Results

61 patients with mean age of 52 + 11 years were included in the study. Excess
weight was 70,4%, FMI was high in 79,3%, FFMI was low in 24,1% and 4,9% of the
patients had low HGS. High adherence to mediterranean diet was seen in 11,5% of
the cases and physical activity recommendations were achieved by 49,2% of the
patients. Age was inversely associated with adherence to mediterranean diet (p=
0,020), but it isn’t associated with physical activity (p= 0,104). Patients who achieve
physical activity recommendations have, on average, lower BMI (p=0,049). There was

FM-UL | ESTeSL-IPL | Mestrado em Nutrigéo Clinica Vil
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Abstract

no statistically significant association between nutritional status, adherence to

mediterranean diet and achievement of physical activity recommendations.

Conclusion

The results demonstrate a high prevalence of excess weight and fat mass and

reduced adherence to mediterranean diet.

Key-words

Breast cancer; nutritional status; mediterranean diet; physical activity.

FM-UL | ESTeSL-IPL | Mestrado em Nutrigéo Clinica Vil



Estado nutricional, adeséo a dieta mediterranica e pratica de

atividade fisica em mulheres com cancro da mama

indice

indice geral
AGradECIMENTOS. ... v
RESUMIO ... e e e et e e e e e e e e e e e e e e e enaas \%
Y 011 =T SRR Vi
1Yo [Te=N o T=T = U IX
QYo [Te=Ne [ r=T o 1= =TSR XI
TNAICE B FIGUIAS ...ttt et e et e e s et seeeaeesaeereas Xl
INAICE B GIAFICOS ...ttt ettt et e et e et e et steareesaeereas Xl
Lista de abreVIaturas ............eiiiiiiiieeee e Xl
CAPITULO | - INTOTUGED. .....ceeeveeeeeeeeeeeee ettt e et eeaeeee e 1
I 0% g [ox do N o b= 0 0= 0 - PP 2
1.1. Incidéncia: Panorama mundial € Nacional...............cccuuvuvieiiiiiiimiiiiiii. 2
1.2, FiSIOPALOIOGIA ... .uuuuiiiiiiiiiiiiiiiiitti e 3
1.3. Métodos de detec@o do cancro da Mama.............eueeevvererimrnnnmrnneeiinnenneen.. 6
O O = 11T o= Vo= Lo PRSPPI 7
1.5. Tip0S de trat@mento ..........oouuuiiiiiie e a e e eaaans 10
P2 =153 = Vo (o N o 111 ox o = | SRRSO 12
2.1. Impacto do cancro da mama no estado nutricional................cccoeeeiie. 12
2.2. Estado nutricional como fator de prognostiCo ..........cceeevviiiiiiiiiiieeeeeeeiiniiee 14
2.3. Métodos de avaliacdo do estado nutricional ...............ccoovvvviiiiiiieeeeeceeein, 18
2.3.1. Bioimpedancia €lEtriCa ..............uuuiiiiiieeieeeice e 19
2.3.2. AvaliaGao ANrOPOMETIICA . ...ceeeeiiiiiiiiiiiiiee e e et e e e e e e e e 21
2.3.3. Forga de preensao Palmar .........ccooviiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 23
I D 1T=] = 4 =T L1 (=T = g o 36
3.1. DefiniGa0 € CaracCteriStiCaS ......ccoveeee e 36
I = =Y 1= 1 [ 1SS 37
3.3. O papel da dieta mediterranica no cancro da mama.........cccccceeeeeeeeeereeeennnnnnns 45
3.4. Questionarios de adesao a dieta mediterranica...........cccoeeeeeeevvieeeeieiiiee e, 50
3.5 Adeséo a dieta mediterranica na populagdo portuguesa ...........cccceeeeeeeeeeeennn. 54
4. Atividade fiSICA € CANCIO.......uuuii e e e e eeeeeeiie et e et e e e e e e e e e e e e e e e eeeannnnes 65
4.1. Padréo de atividade fisica da populacdo portuguesa ..........cccceeeeeeeevveevvnnnnnnn. 65

FM-UL | ESTeSL-IPL | Mestrado em Nutrigéo Clinica IX



Estado nutricional, adeséo a dieta mediterranica e pratica de

atividade fisica em mulheres com cancro da mama

indice

4.2. Beneficios da prética de atividade fisica e a sua relagdo com o cancro ........ 66
4.3. Questionarios de avaliacdo da prética de atividade fisica...........ccccccvvvveeeenn. 70
CAPITULO 1l = ODJELVOS ....veveeee ettt ettt sttt ste e see s 80
O o] =3 110 1SR 81
5.1, ODJELVO QEIAI ... .o 81
5.2. ObjetivOS @SPECITICOS .....ueiiiiieiiiiiiiiie et 81
CAPITULO 1l - MELOAOIOGIA .......ccevrveeee ettt ettt 82
Y= (o o (o] (o o[- N USSP 83
6.1. Populag&o e desenho do eStUO........ccooeeieiieiiieeeeeee 83
7 - To [0 1 @ 1 oo 1 83
6.3. Avaliacdo antropométrica e andlise por bioimpedancia.................ccceevvvvnnnnn. 84
6.4. Avaliacdo do estado NULHCIONAl ...........ccooeeieiiiiiiii e, 85
6.5. Avaliacdo da Prética de Atividade FisiCa ...........ccccceeeeiei 85
6.6. Avaliacdo da Adesédo a Dieta Mediterranica ...........cccccceeeeeeeieee e 86
6.7 ANAIISE ESTatiStCA......ccee e e e e 86
CAPITULO IV — RESUIAAODS ..ottt 88
A 2 =251 1 7= T [0 1SRRI 89
CAPITULO V — DISCUSSED .....everevereieieiateseaeeseseesesesseseseesesssseseseesessssensssesessasessssenes 98
ST I 1S o] 1 1S1S7- Lo SRR 99
CAPITULO VI — CONCIUSED «...veeveeeeeeeceeeeeeee ettt ene s 106
SO0 T 11 57- T J 107
10. Referéncias bibliografiCas. ....... .. 108
ANEX O S . e e e CXXXIV
Anexo | — Questionario Global de Atividade FisiCa..........ccccoeevvvviieeiiiiineennns CXXXV
Anexo Il — Questionario PREDIMED............ccccuiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeee e CXXXVII
APENDICES ...ttt ettt ee e e CXXXVIII
Apéndice | — Consentimento informado, livre e esclarecido......................... CXXXIX
Apéndice Il — Folha de recolha de dados..............ccieiiieiiiiiiiiiiie e, CXLI

FM-UL | ESTeSL-IPL | Mestrado em Nutricdo Clinica X



Estado nutricional, adeséo a dieta mediterranica e pratica de
atividade fisica em mulheres com cancro da mama

indice

indice de tabelas

Tabela 1 - Fatores de risco promotores e protetores para o desenvolvimento de cancro

(0 = T8 0T 0= T 5
Tabela 2 - Classificagdo do grau histolégico do cancro da mama ............ccceeevvvvvnnnnn. 8
Tabela 3 - Resumo da classificagdo do cancro da mama.........ccccvvveeeeeeeeeeeeeeinnnnnnn. 10
Tabela 4 — Classificagcdo do indice de massa magra e indice de massa gorda....... 21
Tabela 5 — Classificacdo do indice de massa corporal ...........ccccuvvviiiieiieeeeeeeiiinnnnnn. 23

Tabela 6 - Sistematizacédo dos estudos relativos ao impacto do estado nutricional no

(o= T g Tt fo I b= TN 0 0= 0 - USSP 24
Tabela 7 - Principios da dieta mediterrniCa..............ceeveeeriiiiiiiiiiiiieee e 37
Tabela 8 - Associacdo entre grupos alimentares e risco de cancro...........ccccc.c........ 38

Tabela 9 - Compostos bioativos da dieta mediterranica e o seu papel no cancro ... 43
Tabela 10 — Questionarios de adesado a dieta mediterranica............ccoeeeeeeevvevvvnnnnnn. 50
Tabela 11 - Sistematizacdo dos estudos relativos ao impacto da adesdo a dieta
mediterranica N0 CaNCrO A MAIMA ........cevviiiiiiiiiiiiiiiieiieeeeeeeee et e e e eeeeeeeees 56

Tabela 12 - Sistematizacdo dos estudos relativos ao impacto da prética de atividade

fisica N0 CanCro da Mama..........ccooeeeiii i 72
Tabela 13 - Caracteristicas clinico-patologicas dos tUMOres .........ccccceevvviivviveeeeennn. 89
Tabela 14 - Caracteristicas antropomeétricas da amostra............ccccceeeeeeeeeeeeeeeeeeee, 91

Tabela 15 - Distribuicdo da pontuacédo, por questdo, do questionario PREDIMED.. 92
Tabela 16 - Distribuicdo das respostas, por categoria, ao questionario GPAQ ....... 93
Tabela 17 - Associacdo entre a composicao corporal e idade, status hormonal e
SUDLIPO NISTOIOGICO ... 94
Tabela 18 - Associagdo entre os parametros de avaliacdo do estado nutricional.... 95
Tabela 19 - Associagédo entre adesdo a dieta mediterranica e o cumprimento das

recomendacdes de atividade fisica e os parametros de avaliacdo do estado nutricional

FM-UL | ESTeSL-IPL | Mestrado em Nutrigéo Clinica Xl



Estado nutricional, adeséo a dieta mediterranica e pratica de

atividade fisica em mulheres com cancro da mama

indice
indice de figuras
Figura 1 - Questionario Global de Atividade FiSiCa..........cccccccviiiiiiiiiieiiieennnns CXXXV
Figura 2 - Questionéario Global de Atividade Fisica (continuaco).................. CXXXVI
Figura 3 - Consentimento Informado, Livre e Esclarecido ...........ccccoeeeeeveenns CXXXIX
Figura 4 - Consentimento Informado, Livre e Esclarecido (continuagao) ............. CXL
Figura 5 - Folha de recolha de dados ... CXLI
indice de gréficos
Grafico 1 - Modelo bi-compartimental da composi¢ao corporal............ccceeeeeeeennnnnns 20

Grafico 2 - Associacao entre estado nutricional, adesdo a dieta mediterranica e pratica

(o [N A \Y/ [0 P2 X0 (SN (1T (o7 WA TP 97

FM-UL | ESTeSL-IPL | Mestrado em Nutrigéo Clinica Xl



Estado nutricional, adeséo a dieta mediterranica e pratica de
atividade fisica em mulheres com cancro da mama

Lista de abreviaturas

Lista de abreviaturas

ACOG
ACS
BIA
BIS

Cl
DEXA
DHA
DNA
EPA
FFMI
FMI
GPAQ
HR
IAN-AF
IL-6
IPAQ
IPOLFG
IMC
MDS
METs
OR
PREDIMED
RM
RR
TAC
TNF-a
WCRF

American College of Obstetricians and Gynecologists
American Cancer Society

Bioimpedancia elétrica

Espetroscopia por bioimpedancia

Intervalo de confianca

Absorciometria de raios-x de dupla energia
Acido docosapentaendico

Acido desoxirribonucleico

Acido eicosapentaenoico

indice de massa magra

indice de massa gorda

Questionario Global de Atividade Fisica

Hazard ratio

Inquérito alimentar nacional e de atividade fisica
Interleucina-6

Questionario Internacional de Atividade Fisica
Instituto Portugués de Oncologia de Lisboa de Francisco Gentil EPE
indice de massa corporal

Mediterranean Diet Score

Multiplos de equivalentes metabdlicos

Odds ratio

PREvencion com Dleta MEDiterranea
Ressonancia magnética

Risco relativo

Tomografia computadorizada

Fator de necrose tumoral alfa

World Cancer Research Found

FM-UL | ESTeSL-IPL | Mestrado em Nutricdo Clinica

Xl



Estado nutricional, adeséo a dieta mediterranica e pratica de
atividade fisica em mulheres com cancro da mama

Introducéo

CAPITULO I - Introducé&o

FM-UL | ESTeSL-IPL | Mestrado em Nutricdo Clinica 1



Estado nutricional, adeséo a dieta mediterranica e pratica de
atividade fisica em mulheres com cancro da mama

Introducéo

1. Cancro da mama

1.1. Incidéncia; Panorama mundial e nacional

O cancro é uma das principais causas de mortalidade a nivel mundial, tendo-
se demonstrado uma tendéncia crescente na sua incidéncia nos ultimos anos.(1-4)
Em 2020, o cancro da mama foi o mais incidente a nivel mundial (4-6), tendo sido
responsavel por 2 261 419 casos, isto é, 11,7% de todos 0s novos casos de cancro.
No que diz respeito a populacdo de doentes do sexo feminino, o cancro da mama
apresentou uma incidéncia, a nivel mundial, de 24,5% em 2020. Contudo, apesar da
elevada incidéncia, este tipo de cancro é responsavel por cerca de 6,9% das mortes
associadas a todos os tipos cancro em ambos os sexos e 15,5% das mortes em
doentes do sexo feminino.(4) A nivel nacional, a incidéncia de cancro da mama vai de
encontro as estatisticas mundiais, sendo que em 2020 foram diagnosticados 7 041
Novos casos, representando 11,6% de todos 0s novos casos de cancro em ambos os
sexos e 26,4% dos novos casos de cancro em individuos do sexo feminino.(7)

Os paises ocidentais, bem como o0s paises com maior indice de
desenvolvimento humano, sdo os que apresentam maior incidéncia de cancro da
mama.(8) Contudo, € nos paises em desenvolvimento que se verificam as maiores
taxas de mortalidade associada a este tipo de cancro.(6,8) Desde a década de 90
verificou-se um aumento substancial da taxa de mortalidade de doentes com cancro
da mama nos paises em desenvolvimento.(6,8,9) Contudo, nos paises desenvolvidos,
a mortalidade associada a este tipo de cancro tem vindo a diminuir. A reducao da taxa
de mortalidade nos paises desenvolvidos deve-se, essencialmente, a melhores
acessos aos cuidados de saude, aumento da realizacdo de rastreios, 0 que permite a
detecao precoce (estadio | e II) de 60 a 80% dos casos de cancro da mama, e melhoria
dos tratamentos.(5,8,10-15)
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1.2. Fisiopatologia

O cancro da mama é uma doenca de origem multifatorial, estando associada a
diversos fatores de risco — ndo modificaveis e modificaveis.(16—19) Dentro dos fatores
ndo modificaveis encontram-se a idade e fatores genéticos, nomeadamente,
mutacdes genéticas nos genes BRCA1 e BRCA2 (13,14,17), historia familiar de
cancro da mama ou ovario (6,20), menarca precoce — antes dos 12 anos (6,8,13,20)
e menopausa tardia — apos os 55 anos.(6,8,13,14,20) No que respeita aos fatores de
risco modificaveis para o desenvolvimento de cancro da mama, sdo diversos 0s
reportados na literatura. Os fatores de risco modificaveis referem-se essencialmente
a fatores associados ao estilo de vida, entre eles, tabagismo (17,18,20), consumo de
alcool (8,13,17,18,20), sedentarismo (6,8,13,17,18), dieta ocidentalizada (6,17,18) e
obesidade.(6,8,13,17,18)

Outros fatores como nuliparidade (6,8,14,20), primeira gestacdo apés os 30
anos (6,8,20), nao amamentar (13,20), uso de anticontracetivos orais com estrogénio
e progesterona (6,20), terapéutica hormonal com estrogénio (6,8,14,20) e exposicdo
a radiacdo, em particular raios-X durante a puberdade (6,8,20), também tém sido
mencionados na literatura como fatores de risco para o desenvolvimento de cancro
da mama.

O cancro da mama pode ser dividido em dois grupos consoante o status
hormonal das doentes: cancro da mama pré-menopausa e cancro da mama pos-
menopausa. O risco de incidéncia de cancro da mama duplica a cada década até a
menopausa, sendo raro o seu diagnostico antes dos 40 anos de idade.(6,8,21) Apés
atingida a menopausa, o risco de incidéncia desacelera. Contudo, o risco de cancro
da mama é mais comum no pés-menopausa.(8,21)

Neste sentido, ha fatores de risco que diferem do cancro da mama preé-
menopausa para o cancro da mama pos-menopausa. Relativamente ao cancro da
mama pré-menopausa, ha evidéncia forte que a pré-obesidade e obesidade, entre 0s
18 e os 30 anos, tem papel protetor, em particular para o cancro da mama com
recetores de estrogénio e progesterona positivos.(8,22,23) Contudo, esta condi¢ao

estd associada ao aumento do risco de cancro da mama pds-menopausa.(8)
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Adicionalmente, grandes aumentos de peso na idade adulta estdo associados a
aumento do risco de cancro da mama pés-menopausa.(8,24)

No que respeita a pratica de atividade fisica, ha evidéncia forte que a pratica
de atividade fisica de qualquer intensidade esta associada a diminuicdo do risco de
cancro da mama pdés-menopausa, enquanto que, no caso de cancro da mama pre-
menopausa, apenas se verifica associa¢do forte com a prética de atividade fisica de
intensidade vigorosa.(8)

Relativamente aos habitos alimentares, apesar de apresentarem evidéncia
limitada, o consumo de legumes € sugestivo de reduzir o risco de cancro da mama
com recetores de estrogénios negativos — Luminal B; o consumo de laticinios,
alimentos ricos em carotenoides e dietas ricas em calcio parece ter efeito protetor no
risco de desenvolvimento de cancro da mama.(8)

Na Tabela 1 encontram-se resumidos os diferentes fatores com papel na
diminuicdo ou aumento do risco de cancro da mama pré e pés-menopausa e respetivo

grau de evidéncia.
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Tabela 1 - Fatores de risco promotores e protetores para o desenvolvimento de cancro da mama

Atividade fisica o Provavel —
. Diminui A .
vigorosa evidéncia forte
Atividade fisica Sugestivo — .
. A L Provavel —
(qualquer Diminui evidéncia Diminui A
. . o evidéncia forte
intensidade) limitada
Gordura . p
. Provavel — L Provavel —
corporal (18-30 Diminui A Diminui A
evidéncia forte evidéncia forte
anos)
. Provavel — Convincente —
IMC > 25kg/m? Diminui A Aumenta o
evidéncia forte evidéncia forte
~ L Provavel — L Provavel —
Amamentacao Diminui A Diminui A
evidéncia forte evidéncia forte
Consumo
excessivo de Provavel — Convincente —
. Aumenta A . Aumenta A
bebidas evidéncia forte evidéncia forte
alcodlicas
Elevado peso a Provavel —
Aumenta A
nascenca evidéncia forte
Aumento de .
. Convincente —
peso em idade Aumenta A
evidéncia forte
adulta
Consumo de Sugestivo — Sugestivo —
legumes néo Diminui (ER-) evidéncia Diminui (ER-) evidéncia
amilaceos limitada limitada
Consumo de . .
) . Sugestivo — Sugestivo —
alimentos ricos L A . A
Diminui evidéncia Diminui evidéncia
em . o
.. limitada limitada
carotendides
. . Sugestivo — Sugestivo —
Dietarica em L g.A ) . g.A )
L Diminui evidéncia Diminui evidéncia
célcio .. L
limitada limitada
Sugestivo —
Consumo de L g .
. Diminui evidéncia
laticinios .
limitada

Abreviaturas: ER- — recetor de estrogénio negativos; IMC — indice de massa corporal

Fonte: (8)
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1.3. Métodos de detecdo do cancro da mama

Os rastreios de cancro da mama podem ser efetuados através de autoavaliacdo
da mama, examinacao clinica, mamografia, ultrassonografia e ressonancia magnética
(RM).(25-27) A mamografia € o principal método de detecdo de cancro da mama
fazendo parte dos programas de rastreio para a populacdo geral.(27,28) Os
programas de rastreio permitem uma redugéo da mortalidade superior a 20%. No caso
de grupos de alto risco, a RM é a técnica de eleicao para a detecéo precoce de cancro
da mama.(27)

Existem diferentes recomendacdes para o rastreio de cancro da mama. Alguns
autores recomendam, que em grupos de alto risco, seja realizada uma RM anual no
grupo etario entre 0 25 e 0s 29 anos enquanto que no grupo etario entre os 30 e 0s
75 anos recomendam a realizacdo de RM e mamografia.(27) As recomendacdes do
Colégio Americano de Obstetras e Ginecologistas (American College of Obstetricians
and Gynecologists - ACOG) propde a avaliacdo maméaria em mulheres com alto risco
ou com sintomas de cancro da mama. No caso de mulheres assintomaticas com risco
moderado, entre os 25 e os 39 anos, devera ser realizada avaliagdo mamaria num
intervalo de 1 a 3 anos e anualmente em mulheres com mais de 40 anos. Segundo
estas recomendacdes, a primeira mamografia deve ser realizada entre os 40 e os 50
anos com uma frequéncia anual ou bienal. Ap6s os 75 anos, devera ser avaliada a
possibilidade de descontinuar o rastreio.(25,26) As recomendacdes da National
Comprehensive Cancer Network vdo de encontro as recomendacfes do ACOG.
Contudo, estas recomendacgfes preconizam a suspensdo da mamografia quando a
esperanca de vida for inferior a 10 anos.(29)

A American Cancer Society (ACS) recomenda a realizacdo da primeira
mamografia aos 45 anos e repeticdo anual, na faixa etaria entre os 40 e os 45 anos,
e bienal, se idade superior ou igual a 55 anos. Segundo a ACS, a suspensao da
mamografia deve ocorrer quando a esperanca de vida for inferior a 10 anos.(30)

A United States Preventive Services Task Force recomenda a realizacdo da
primeira mamografia aos 50 anos com uma frequéncia bienal. E recomendada a

realizacdo destes rastreios até aos 75 anos.(31)
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A European Commission Initiative on Breast Cancer preconiza o inicio dos
rastreios com recurso a mamografia apenas apos o0s 45 anos, se ndo houver sintomas.
Os rastreios devem ser realizados a cada dois ou trés anos entre os 45 e 0s 49 anos,
a cada 2 anos entre os 50 e os 69 anos e a cada 3 anos entre os 70 e os 74
anos.(25,32)

A nivel nacional, as recomendacdes da Direcdo Geral da Saude para o rastreio
de cancro da mama preconizam que em mulheres assintomaticas apenas seja
realizada mamografia aos 50 anos. Entre os 50 e os 69 anos a periodicidade da
mamografia devera ser bienal. No que respeita a mulheres com idade superior a 69
anos deverao realizar mamografia a cada dois ou trés anos.(33)

1.4. Classificacéao

O cancro da mama apresenta uma elevada heterogeneidade sendo, portanto,
indispensavel a sua classificagdo em subtipos. A classificacdo em subtipos consiste
na identificacdo do tipo histologico, do grau histolégico e no estadiamento TNM.(34)

O cancro da mama apresenta diversos padrées histolégicos, contudo o mais
frequente é o carcinoma invasivo sem tipo especifico, representando cerca de 40 a
75% dos casos. O carcinoma lobular invasivo é o segundo tipo histologico mais
frequente, correspondendo a cerca de 5 a 15% dos casos.(34) Outros tipos
histol6gicos, homeadamente, 0 carcinoma minucioso puro, o carcinoma tubular, o
carcinoma cribriforme invasivo e o carcinoma adenoide-cistico séo tipos histol6gicos
menos frequentes e indicadores de bom progndstico, enquanto que 0s carcinomas
metaplasicos sao indicadores de mau prognastico.(25,34,35)

O grau histoldgico, classificado segundo o sistema de Elston & Ellis, avalia a
diferenciacdo do cancro da mama e apresenta valor preditivo da terapéutica e valor
prognéstico. O grau histologico é obtido através de um score que resulta da soma dos
valores de trés caracteristicas histoldgicas: formacdo de ductos [valor 1 = >75% do
tumor; valor 2 = 10-75%; valor 3 = < 10%] + pleomorfismo nuclear [valor 1 = nucleos

pequenos, regulares uniformes; valor 2 = aumento moderado de tamanho e forma dos
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nudcleos; valor 3 = variagdo marcada do tamanho e forma dos nucleos] + nimero de
mitoses [valor 1 = 0-5; valor 2 = 6-10; valor 3 = > 11].(34)
Na Tabela 2 encontra-se esquematizado o grau histolégico consoante a

pontuacao obtida no sistema de Elston & Ellis.

Tabela 2 - Classificagdo do grau histolégico do cancro da mama

Score Grau Classificacéo

3-5 1 Bem diferenciado
6-7 2 Moderadamente diferenciado
8-9 3 Pouco diferenciado

Fonte: (12,25,34)

O carcinoma bem diferenciado (grau 1) € considerado de bom progndstico
enguanto que o carcinoma pouco diferenciado (grau 3) € indicador de pior prognaéstico.
O grau histologico mais frequente € o grau 2 — moderadamente diferenciado.(25)

Para determinar o estadio do tumor é necessario realizar o estadiamento axilar,
estudo de extensao, despiste de multifocalidade, multicentricidade e bilateralidade. O
estadiamento axilar, realizado essencialmente por ecografia, tem como objetivo
identificar ganglios potencialmente metastaticos. O estudo de extensado e detecdo de
doenca adicional e de bilateralidade é realizada através de RM.(27)

O sistema TNM caracteriza o estadio anatomico do tumor tendo em conta a
dimensdo do tumor primario (T), a presenca ou auséncia de nodulos linfaticos
regionais envolvidos (N) e na presenca ou auséncia de metastases a distancia (M).
Podem realizar-se dois tipos de estadiamento: o estadiamento clinico (cTNM) e o
estadiamento patolégico (pTNM). O estadiamento clinico é estabelecido antes da
terapéutica através de exame fisico, exames laboratoriais e imagioldgicos enquanto
que o estadiamento patologico é determinado apds cirurgia pela a avaliagéo
morfolégica da peca operatéria e possivel bidpsia ou excisdo de metastases.(25,34)

Adicionalmente a classificacao do tipo e grau histolégico e do estadiamento, o
cancro da mama pode ser classificado em subtipos moleculares, com base no padrao
de expressdo genética.(25) As hormonas apresentam um papel importante na
progressao do cancro da mama uma vez que modulam a estrutura e crescimento das

células epiteliais do tumor. Os diferentes subtipos de cancro da mama apresentam
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diferentes sensibilidades as hormonas.(8) Neste sentido, o cancro da mama pode
apresentar uma das seguintes classificacdes moleculares: luminal A-like, luminal B-
like, HER2-like (ou HER positivo), basal-like (ou triplo negativo) e idéntico a mama
normal.(25,34) O subtipo luminal A-like apresenta prognéstico favoravel sendo,
geralmente, bem ou moderadamente diferenciado; o subtipo luminal B-like apresenta
progndstico desfavoravel e €, geralmente, moderadamente ou pouco diferenciado; os
subtipos HER2-like e basal-like sdo geralmente pouco diferenciados, logo, tal como
referido anteriormente, apresentam pior prognéstico.(34)

O cancro da mama luminal define-se pela expressao de recetores hormonais e
engloba dois tipos distintos: luminal A-like e luminal B-like. O cancro da mama luminal
A-like caracteriza-se pela elevada expressdo de recetores de estrogénio e de
progesterona, baixa expressdo de genes associados a proliferacédo celular (Ki-67) e
auséncia de expressado HER2.(36)

O subtipo luminal B-like caracteriza-se por menor expressado de recetores de
estrogénio e/ou progesterona e maior expressao de genes associados a proliferacéao
celular. Este subtipo pode apresentar expressdo de HER2 (aproximadamente
20%).(36)

O cancro da mama HER?2 positivo é caracterizado pela expressdo de HER2.
Este subtipo de cancro da mama de cancro da mama pode ou n&do apresentar
expressao dos recetores hormonais (estrogénio e progesterona) e apresenta elevada
de Ki-67.(34)

O cancro da mama triplo negativo caracteriza-se pela auséncia de expressao
de recetores de estrogénio e progesterona e auséncia de expressdo da proteina
transmembranar HER2. Adicionalmente, este subtipo de cancro da mama desenvolve-
se mais rapido (Ki-67 elevado) e apresenta pior progndéstico.(25,37) O cancro da
mama triplo negativo apresenta maior incidéncia em doentes jovens e, por outro lado,
em doentes mais idosos. Doentes de ragca negra também apresentam maior
suscetibilidade para este subtipo de cancro da mama. Adicionalmente a idade e a
raca, a obesidade também parece ser um fator de risco para cancro da mama triplo

negativo.(37)
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Tabela 3 - Resumo da classificagdo do cancro da mama

Luminal A-like  Luminal B-like  HER2 positivo  Triplo negativo

Prognéstico Favoravel Desfavoravel Desfavoravel Desfavoravel
Grau de
. I GlouG2 G2 ou G3 G3 G3
diferenciacéo
Recet . iti .
ece or?s'de Alto Baixo Posmvg ou Negativo
estrogénios Negativo
Recetores de . Positi .
Alto Baixo oS! IV(.) ou Negativo
progesterona Negativo
Expresséo de . . . .
HER? Negativo Negativo Positivo Negativo
Ki-67 Baixo Alto Alto Alto

Abreviaturas: G1 — Bem diferenciado; G2 — Moderadamente diferenciado; G3 — Pouco
diferenciado
Fonte: (25,34,37)

1.5. Tipos de tratamento

O tratamento do cancro da mama é multimodal, incluindo cirurgia, radioterapia,
quimioterapia e hormonoterapia.(12,38-41) Tal como referido anteriormente, o
aumento da realizacéo de rastreios permite a detecdo da doenca em estadios pouco
avancados.(5,8,10-15,40) O diagndstico precoce permite a realizacdo de cirurgias
conservadoras em detrimento de cirurgias invasivas como a mastectomia.(40) A
cirurgia € a primeira linha de tratamento em doentes com cancro da mama de estadio
pouco avancado. O tratamento cirdrgico do cancro da mama tem como objetivo a
ressecao do tumor primario com margens livres de modo a reduzir o risco de recidiva.
O tratamento adjuvante inclui radioterapia e terapéutica sistémica, nomeadamente
quimioterapia adjuvante.(6,42)

A realizacéo de cirurgia conservadora pressupde o tratamento adjuvante de
radioterapia.(12,21,40) A mastectomia deve ser realizada quando ndo € possivel a
realizacdo de radioterapia adjuvante, nomeadamente no caso de carcinomas
multicéntricos, carcinomas inflamatorios, microcalcificacdes malignas com distribuicao
extensa e quando nao é possivel a realizacdo de cirurgia conservadora apos
reexcisdes sem margens livres.(12)

A realizagao de quimioterapia neoadjuvante esta indicada em estadios de

doenga mais avangados, permitindo a diminuicao do tamanho e estadiamento do
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tumor (estratégia downstaging), aumentando assim as taxas de realizag¢ao de cirurgia
conservadora. O tratamento sistémico adjuvante tem como principal objetivo reduzir o
risco de recidiva.(12,21,40,43)

A quimioterapia afeta células malignas, mas também células saudaveis, pelo
que pode estar associada a diversos efeitos secundérios.(11,41) Dos diversos efeitos
secundérios da quimioterapia podem-se destacar obstipacdo, diarreia, dor, fadiga,
osteoporose, disfuncédo sexual, menopausa e supressdo da medula 6ssea. A perda
ponderal durante os tratamentos de quimioterapia pode ocorrer devido a nauseas,
vomitos e anorexia. Contudo, em doentes com cancro da mama habitualmente
verifica-se aumento ponderal durante os tratamentos. Fatores como a realizagdo de
radioterapia, hormonoterapia, idade, tamanho do tumor, status hormonal,
metastizacdo em ndédulos linfaticos e indice de massa corporal (IMC) influenciam o
aumento ponderal.(41)

Adicionalmente aos fatores anteriormente mencionados, a alteracdo da
composicdo corporal, em particular, aumento do tecido adiposo e diminuicdo da
massa magra, sao consequéncias associadas a este tipo de tratamento. A alteracao
da composicao corporal compromete o prognéstico da doenca, qualidade de vida dos
doentes e a sua sobrevivéncia. A quimioterapia também tem sido associada a
diminuicdo da massa esquelética com consequente aumento do risco de fraturas,

independentemente do status de menopausa.(11)
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2. Estado nutricional

2.1. Impacto do cancro da mama no estado nutricional

O impacto do cancro no estado nutricional depende da localizac&o e do estadio
da doenca.(44,45) Ao longo dos tratamentos é frequente a ocorréncia de
complicagbes com impacto no estado nutricional.(45,46) Um estudo realizado por
Muscaritoli et al. revelou que 51,1% dos doentes oncoldgicos apresentam
comprometimento do estado nutricional e 64% dos doentes apresentam perda
ponderal nos 6 meses apos o tratamento.(45,47)

A perda ponderal é um dos sinais frequentemente presente nos doentes sob
quimioterapia devidos aos efeitos secundarios deste tipo de terapéutica,
nomeadamente, nauseas, vomitos, mucosite e anorexia.(19,41) Contudo, em doentes
com cancro da mama, o ganho ponderal tem sido reportado em diversos
estudos.(11,41,48-50)

O ganho ponderal é um problema frequente no primeiro ano apés o diagndstico
de cancro da mama, particularmente, em mulheres em eutrofia ou com excesso de
peso, mulheres mais jovens ou sob quimioterapia.(51,52) O ganho ponderal durante
a quimioterapia tem origem multifatorial podendo depender de diversos fatores,
nomeadamente, a realizacdo de outro tipo de terapéutica em simultaneo, o tipo de
farmacos administrados na quimioterapia, tamanho do tumor, envolvimento de
nddulos linfaticos, idade, status hormonal e habitos alimentares. Adicionalmente aos
fatores mencionados anteriormente, a fadiga, mialgia e fraqueza muscular séo efeitos
secundarios frequentemente associados aos tratamentos de quimioterapia, podendo
comprometer a pratica habitual de atividade fisica, contribuindo para a alteracdo da
composicao corporal e aumento de peso.(41,48) Em doentes que ndo apresentam
ganho ponderal significativo, este tipo de terapéutica pode induzir alteracdo da
composigdo corporal com aumento da massa gorda corporal e manutencdo ou
deplecdo de massa muscular.(11,48,49,53)

Um estudo realizado por Van den Berg et al. avaliou a alteracdo da composicao
corporal em dois grupos de mulheres — grupo de doentes com cancro da mama e

grupo controlo — através de absorciometria de raios-x de dupla energia (DEXA) em
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trés momentos distintos — antes, durante e apds os tratamentos de quimioterapia.
Neste estudo observou-se um aumento do peso estatisticamente significativo no
grupo de doentes entre os diferentes momentos de avaliacdo (p<0,05) e
comparativamente com o grupo controlo (p<0,05). Quanto a percentagem de massa
gorda, verificou-se aumento estatisticamente significativo no grupo de doentes
(p<0,05). No que respeita a composi¢cdo de massa magra, verificou-se um aumento
estatisticamente significativo entre o primeiro e o segundo momento de avaliagdo com
posterior diminuicdo nos dois Ultimos momentos de avaliacdo. Os autores sugerem
gue este aumento na massa magra se pode dever ao aumento de fluidos associado
aos tratamentos de quimioterapia e nao devido ao aumento de massa muscular.(49)

A sarcopenia € uma condicdo clinica bastante frequente nos doentes
oncologicos, podendo afetar entre 11 e 74% destes doentes.(53) A sarcopenia €
caracterizada pela deplecdo de massa muscular em associagcdo com a diminui¢cdo da
capacidade funcional e/ou diminuicdo da for¢ca muscular.(15,19,48,53-57) Doentes
obesos também podem apresentar deplecdo de massa magra, apesar do excesso de
massa gorda, sendo esta condi¢do definida por obesidade sarcopénica.(19,56,57)

A caquexia oncolégica € uma sindrome multifatorial associada a producéo de
mediadores inflamat6rios em resposta ao tumor, fatores catabdlicos derivados do
tumor e terapéutica antineoplasica.(19,58-60) Esta condi¢éo clinica esta associada
ao aumento de fatores pro-inflamatorios, como o fator de necrose tumoral alfa (TNF-
a), a interleucina-6 (IL-6) e a proteina c-reativa, que podem levar a progressao do
cancro da mama.(45,47,48)

O linfedema é uma complicacao recorrente que consiste na acumulacdo de
liguido rico em proteina nos tecidos, habitualmente nos bragos, associado a um
desequilibrio na drenagem linfatica.(61-64) Trata-se de uma condi¢cdo crénica e
progressiva com consequéncias negativas na capacidade funcional dos doentes e
consequente diminuicdo da qualidade de vida.(61,62) O linfedema pode estar
associado a alguns tipos de cancro, nomeadamente, sarcomas, carcinomas
ginecoldgicos e melanoma. Contudo, o linfedema associado ao cancro da mama é o
mais frequente.(63) Os doentes com cancro da mama mais suscetiveis de vir a

desenvolver linfedema séo os que realizam disse¢ao axilar e radioterapia adjuvante.
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Sabe-se ainda que a obesidade € um fator de risco para o desenvolvimento desta
condicao clinica.(61-65)

2.2. Estado nutricional como fator de progndstico

O tipo de cancro e o estadio da doencga sao os principais fatores de prognéstico,
contudo, o estado nutricional tem sido alvo de estudo no que respeita ao seu papel
prognéstico no cancro.(45,66) A malnutricdo € um importante preditor de
sobrevivéncia dos doentes oncoldgicos, independentemente da localizacéo e estadio
da doenca.(46) O inadequado estado nutricional pode estar associado ao
comprometimento do estado imunitario que, por sua vez, esta associado a génese e
recidiva do tumor.(66)

A composicao corporal tem vindo a ser estudada como fator de prognostico em
oncologia.(15,48,53-55,67) A distribuicdo dos diferentes parametros de composicéo
corporal nomeadamente no que respeita a quantidade de gordura subcutanea,
gordura visceral e massa muscular sdo fatores com influéncia na progressdo do
cancro, tolerancia aos tratamentos e progndstico.(15,48,55,67,68) Adicionalmente, a
composi¢do corporal é um fator importante na inducdo da toxicidade aos
tratamentos.(49)

A obesidade é uma doenca cronica associada a um processo inflamatorio
prolongado que resulta da secrecdo excessiva de substancias pro-inflamatoérias, como
o0 TNF-a e a IL-6, e diminuicdo da concentracdo de substancias anti-inflamatorias,
como a adiponectina e interleucina 1 e 10.(23,62,69) Este desequilibrio entre as
substancias anti-inflamatorias e pro-inflamatérias contribui para o aumento da
proliferacéo celular, inibicdo da apoptose, estimulacdo da angiogénese e dano no
acido desoxirribonucleico (DNA), contribuindo assim para o desenvolvimento e
progressao do cancro.(23,70,71) O tecido adiposo promove a progressédo do cancro
atravées do aumento da proliferacdo celular, resisténcia das células malignas e
metastizacao.(69)

A obesidade foi pela primeira vez associada ao risco de desenvolvimento de

cancro da mama e outcome clinico em 1975 por Abe et al., que verificou que doentes

FM-UL | ESTeSL-IPL | Mestrado em Nutrigéo Clinica 14



Estado nutricional, adeséo a dieta mediterranica e pratica de
atividade fisica em mulheres com cancro da mama

Introducéo

obesos apresentavam maiores tumores primarios, maiores taxas de invasao linfatica
e menor sobrevivéncia quando comparados com doentes com peso saudavel (55,6%
versus 79,9%).(62,72) A obesidade € um fator de risco para a disfungcdo metabdlica e
estd associada a pior resposta aos tratamentos e pior prognostico de doentes com
cancro da mama.(73) Uma meta-analise de Protani et al. revelou que mulheres obesas
apresentam maior risco de mortalidade por qualquer causa (HR= 1,33; 95% CI: 1,21-
1,47) bem como de mortalidade especifica por cancro da mama (HR= 1,33; 95% CI:
1,19-1,50).(74)

Doentes com excesso de peso apresentam menor resposta a quimioterapia,
sendo necessario maiores doses de quimioterapia para se conseguir a supressao do
tumor.(22,62,73) Adicionalmente, o excesso de peso influencia negativamente a
sobrevivéncia destas doentes, independentemente do status hormonal, e aumenta o
risco de recidiva.(22,23,62,69,73,75)

Alguns autores referem que o valor prognéstico do IMC se mostrou
inconsistente quando utilizado para avaliar os outcomes clinicos dos doentes com
cancro da mama. Esta inconsisténcia associada ao valor prognéstico do IMC
reportada na literatura pode estar associada ao paradoxo da obesidade, uma vez que
o IMC néo reflete a composi¢cdo corporal dos individuos.(73) Este paradoxo da
obesidade esta relacionado com a presenca de obesidade sarcopénica, caracterizada
pela reduzida quantidade de massa muscular em individuos obesos. Esta condi¢ao
clinica esta associada a criagcdo de um ciclo vicioso de inflamacédo e resisténcia a
insulina que leva a progressao do cancro da mama.(73,76)

O tecido adiposo visceral apresenta maior atividade pré-cancerigena
comparativamente com o tecido adiposo subcutédneo, sendo responsavel pelo
aumento da resisténcia a insulina e maior estado inflamatério.(67,69) Adicionalmente,
apresenta um papel preditivo negativo, estando associado a pior resposta do tumor a
quimioterapia, maior risco de toxicidade, menor taxa de sobrevivéncia e aumento do
risco cardiovascular, independentemente da preexisténcia de patologia
cardiovascular.(15,69)

Esta reportado na literatura que doentes com cancro da mama pouco avancado
gue apresentam elevados niveis de gordura visceral apresentam menos anos livres

de doenca quando comparados com doentes com niveis mais baixos deste
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parametro.(73,77,78) No que respeita a doentes com cancro da mama localmente
avancado, que receberam quimioterapia neoadjuvante, valores baixos do réacio
gordura visceral/gordura subcutanea, definido por valores inferiores a 34, esta
associado a piores taxas de sobrevivéncia (HR= 2,00; 95% CI: 1,07-3,74).(73) Um
estudo conduzido por Bradshaw et al. revelou que elevados niveis de gordura
subcutanea estao associados a aumento da mortalidade por qualquer causa, sendo
que por cada aumento de 127cm? de gordura subcutanea esta associado 13% maior
risco de mortalidade (HR=1,13; 95% CI: 1,02; 1,26). Os autores verificaram ainda que
a gordura visceral esta associada ao aumento de mortalidade em doentes com cancro
da mama estadio Il (HR=1,17; 95% CI: 0,99-1,39), mas o0 mesmo nao se verifica em
doentes com cancro da mama estadio Ill. O estudo revelou ainda que o aumento de
gordura visceral e de gordura subcutanea esta associado ao aumento da mortalidade
por qualquer causa (HR= 1,19; 95% CI. 1,05-1,34), contudo, ndo se verificou
associacao estatistica para a mortalidade especifica por cancro da mama.(79)

A sindrome metabdlica € caracterizada por um conjunto de disfuncdes
metabdlicas que incluem obesidade central, dislipidemia, hipertensédo arterial e
resisténcia a insulina, estando associada ao aumento do risco de doencas crénicas,
entre elas a doenga oncologica. A sindrome metabdlica esta associada ao aumento
da mortalidade por cancro da mama, especialmente em mulheres p6s-menopausa.
Quanto mais condicdes associadas a sindrome metabdlica estiverem reunidas no
doente, maior o risco de mortalidade associada ao cancro da mama.(80)

Adicionalmente ao excesso de massa gorda, a presenca de sarcopenia
também é considerada fator de progndstico negativo nesta populacdo de
doentes.(45,59,69) A sarcopenia € um importante fator de progndéstico uma vez que
estd associada a maior risco de toxicidade aos tratamentos e maior rapidez na
progressao do tumor comparativamente com doentes sem sarcopenia.(15,45,69,81)
Os doentes oncoldgicos, em particular doentes de idade mais avangada, apresentam
uma elevada prevaléncia de sarcopenia.(45,59) Esta condigdo clinica tem sido
igualmente associada a piores outcomes clinicos por diminuicdo da tolerancia aos
tratamentos, aumento do risco de complicacdes pos-operatérias e diminuicdo da
esperanca de vida, independentemente do sexo, idade, estadio e tipo de
cancro.(45,59)
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No caso particular do cancro da mama, nomeadamente cancro da mama
metastizado, a presenca de sarcopenia apresenta uma associacao positiva com o
aumento da toxicidade a quimioterapia e maior rapidez na progressao da doenca.(45)

Uma meta-analise revelou que a presenca de sarcopenia é progndstica de risco
de mortalidade em cancro da mama (HR=1,68; 95% CI: 1,02-1,26). No caso particular
do cancro da mama metastatico, ndo se verificou associagdo estatisticamente
significativa entre a presenca de sarcopenia e o aumento da mortalidade (p=0,11).(67)

A reduzida densidade musculo-esquelética, caracterizada pela infiltracdo de
gordura no musculo, tem sido associada a mau prognéstico em diversos tipos de
cancro, contudo, ndo se verifica associa¢géo no caso de cancro da mama. Nesta meta-
andlise de Aleixo et al. verificou-se que a reduzida densidade muscular é fator de
prognostico de overall survival no cancro da mama metastatico (HR= 2,04; 95% ClI:
1,34-3,11), mas nao no cancro da mama estadio I-lll (p= 0,38). Adicionalmente, este
estudo revelou que a presenca de sarcopenia esta associada ao aumento do risco de
toxicidade a quimioterapia (RR=2,17; 95% CI: 1,4-3,34).(67)

Conforme referido anteriormente, o aumento ponderal em doentes com cancro
da mama é bastante frequente.(51,52) O aumento ponderal nestes doentes durante
0s tratamentos de quimioterapia aumenta o risco de complicagbes e de recidiva e
diminui as taxas de sobrevivéncia.(41,42,51,52) Neste sentido, € recomendada a
manutenc¢ao ou perda de peso nestes doentes.(41)

Contrariamente, a perda ponderal ndo intencional e o IMC, apesar deste ultimo
nao ser um bom preditor do estado nutricional, tém sido associados a pior prognéstico
em diversos tipos de cancro.(45) Apesar da complexidade inerente ao estudo da perda
de peso ou da composicéo corporal, nomeadamente no que respeita a quantidade de
massa gorda, como prevengdo primaria para o risco de cancro da mama, sabe-se que
a perda ponderal em individuos com pré-obesidade e obesidade diminui o grau de
inflamac&o cronica, melhora o desequilibrio metabdlico e, consequentemente, diminui
o0 risco de doencgas cronicas, entre elas, o cancro da mama.(70,71)

Na Tabela 6 encontram-se resumidos os estudos relativos ao impacto do

estado nutricional no cancro da mama.
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2.3. Métodos de avaliacdo do estado nutricional

A avaliacdo do estado nutricional pode ser realizada com recurso a diversos
métodos, em particular, questionarios, avaliacdo antropométrica e avaliacdo da
composicao corporal.(19) Ha varios questionarios validados para a avaliacdo do
estado nutricional na populacdo oncologica sendo os mais frequentes, o Patient-
Generated Subjective Global Assessment (68,82) e Malnutrition Screening Tool (46).

A avaliacdo antropométrica é frequentemente utilizada por ser um método nao
invasivo, pouco dispendioso e portatil. Contudo, apresenta algumas limitacdes,
nomeadamente, pouca sensibilidade a alteracdbes da composicdo corporal,
necessidade um profissional experiente para se obterem medicOes fidedignas e
influencia do estado de hidratacdo, nomeadamente, presenca de edema ou ascite. Os
parametros antropométricos mais utilizados sdo o peso, altura, IMC, perimetro da
cintura, anca e brago e pregas cutaneas.(83)

No que respeita a avaliacdo da composicao corporal, sdo diversos os métodos
utilizados. Contudo, em oncologia, os mais frequentemente utilizados sdo a
bioimpedancia elétrica (BIA), a DEXA e os métodos de imagem, nhomeadamente a
tomografia axial computadorizada (TAC) ao nivel da terceira vértebra lombar e a
RM.(19,50,83-86) A DEXA, a TAC e a RM sao considerados os métodos gold
standard para a avaliagdo da composicao corporal.(19,67,69)

A DEXA baseia-se no principio de que diferentes tecidos atenuam 0s raios-x
de forma diferente consoante a sua espessura, estrutura e densidade, permitindo
assim a avaliagdo de massa gorda, massa isenta de gordura e densidade
0ssea.(83,84,86—89)

A TAC é uma técnica de imagem que permite a avaliacdo de tecido muscular
esquelético e distinguir tecido adiposo visceral de subcutaneo e
intramuscular.(19,69,84,88) Esta técnica de avaliacdo da composicdo corporal
permite ainda a avaliacdo da atenuagdo muscular, caracterizada pela infiltracdo de
tecido adiposo no tecido muscular.(19,83,84) A RM, tal como a TAC, é uma técnica
de imagem que permite a avaliagdo do tecido muscular esquelético, tecido adiposo

visceral, subcutaneo e intramuscular.(83,84,86,88)
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A BIA é outro método de avaliacdo da composicdo corporal, contudo com
menos precisao que os anteriores.(19,68,85)

2.3.1. Bioimpedancia elétrica

A BIA, tal como ja referido, € um método utilizado para avaliar a composicao
corporal e, por sua vez, o estado nutricional.(19,68,90) A avaliacdo da composicao
corporal com recurso a este método consiste na passagem de corrente elétrica pelos
tecidos, sendo que diferentes tecidos apresentam diferentes propriedades condutoras
da corrente elétrica.(83,84,90) A massa isenta de gordura apresenta boa
condutividade enquanto que a massa gorda apresenta baixa condutividade.(86,91) A
BIA baseia-se na avaliacdo da resisténcia e da reatancia. A resisténcia consiste na
oposicao que é oferecida a passagem da corrente elétrica enquanto que a reatancia
consiste na capacidade de armazenamento da carga elétrica.(83,91,92) O angulo de
fase, outro valor obtido através da BIA, reflete a reatancia.(93) O angulo de fase é um
fator independente de progndstico em diversas patologias, entre elas, a doenca
oncolégica.(93-96) Valores mais elevados de angulo de fase estdo associados a
melhor prognédstico (93-96) e, habitualmente, a melhor composicdo corporal.(97)
Doentes com niveis mais baixos de massa gorda e, por outro lado, niveis mais
elevados de massa magra apresentam, frequentemente, valores de angulo de fase
mais elevados, logo melhor prognéstico.(97)

Pessoas com doenca aguda ou cronica tendencialmente apresentam valores
de angulo de fase mais baixo0s.(94-96) Em pessoas saudaveis, o angulo de fase
aumenta desde a infancia até a adolescéncia, estabiliza na idade adulta e comeca a
diminuir progressivamente com o avanco da idade.(94) Em oncologia, o valor
prognéstico do angulo de fase esta associado a menores taxas de
sobrevivéncia.(50,93,98,99)

A massa isenta de gordura € composta pelo musculo esquelético, agua e 0sso.
A agua corporal total compreende a agua intracelular e a agua extracelular. A massa
gorda consiste em todos os tecidos adiposos presentes no corpo, sem qualquer tecido
muscular, fluidos corporais ou eletrolitos. Neste sentido, o organismo divide-se em

dois compartimentos, a massa gorda e a massa isenta de gordura, sendo que esta
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altima compreende a agua corporal intra e extracelular, minerais e proteina, tal como

esquematizado no Gréfico 1.(86,91,100)

Grafico 1 - Modelo bi-compartimental da composi¢céo corporal

Agua Intracelular

Agua Corporal
Total

55 - 65%]
Agua Extracelular

Massa Isenta de Proteina
Gordura [14 - 16%]

Corpo Humano

Minerais

Massa Gorda
[5,5 - 6%]

A BIA permite a estimativa da massa gorda, massa isenta de gordura e agua
corporal total.(83,90-92,98,100,101) Existem trés tipos de BIA: BIA de frequéncia
Unica, BIA de multifrequéncias e espetroscopia por BIA (BIS). A BIA de frequéncia
Gnica utiliza uma corrente de 50kHz para avaliar a massa gorda, massa isenta de
gordura e agua corporal total; a BIA de multifrequéncias utiliza diferentes frequéncias
para avaliar massa gorda, massa isenta de gordura, agua corporal total, agua
intracelular e agua extracelular.(92,98,100) A BIS, tal como a BIA de multifrequéncias,
permite avaliar a massa gorda, massa extracelular, agua corporal total e agua intra e
extracelular.(98,100)

A avaliacdo da composicédo corporal por BIA apresenta diversas vantagens
comparativamente a outros meétodos. As vantagens deste método incluem: a
portabilidade, seguranca, baixo custo, rapidez e tratar-se de uma técnica nao
invasiva.(83-86,90,91,97) Contudo, também estd associada a algumas
condicionantes que podem influenciar a precisédo da avaliacdo, nomeadamente, tempo
de jejum, conteudo vesical, tempo de repouso, temperatura corporal e ambiente, ciclo
menstrual, idade, etnia, condutibilidade da pele.(85)

Os valores de massa gorda e massa magra permitem o posterior calculo do
indice de massa gorda (FMI — fat mass index) e indice de massa magra (FFMI — fat-
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free mass index), respetivamente. O calculo destes indices € realizado através da
divisdo do valor de massa gorda ou massa magra, expresso em quilogramas, pela
altura, em metros quadrados.(97,98,102,103)

Valores baixos de FFMI e, por outro lado, valores elevados de FMI estdo
associados a piores outcomes clinicos.(98) Um estudo revelou que niveis baixos de
FFEMI estdo associados a maiores taxas de mortalidade (p<0,001) e menor qualidade
de vida (p<0,05).(97) Adicionalmente, o FFMI tem sido considerado um bom fator de
diagndstico de desnutricdo.(104)

N&o existe um consenso relativamente aos valores de referéncia de FMI e
FFMI.(98) Contudo, alguns autores defendem que valores 6timos de FFMI devem ser
superiores ou iguais a 15kg/m? e 17kg/m? para mulheres e homens,
respetivamente.(105-110) Relativamente ao valor de referéncia para o FMI, este deve
ser inferior a 8,2kg/m? e 5,2kg/m? em mulheres e homens, respetivamente.(107-110)
Na Tabela 4 encontra-se a classificacdo dos indices de massa gorda e massa magra

para o sexo feminino.

Tabela 4 — Classifica¢édo do indice de massa magra e indice de massa gorda

Muito elevado = >11,8
Elevado >16,8 8,2-11,7
Normal 15,1 -16,7 49-8,1
Baixo <15,0 <48

Fonte: (109,110)

2.3.2. Avaliacdo Antropométrica

Para a classificacdo do estado nutricional pode recorrer-se a parametros
antropométricos, como o peso, o IMC, medicao de pregas cutaneas e de perimetros.
O IMC é frequentemente utilizado para caracterizar o estado nutricional e sabe-se que
esta diretamente relacionado com situa¢des de morbilidade e mortalidade, bem como,
declinio das atividades de vida diaria. No entanto, este parametro apenas exprime o

FM-UL | ESTeSL-IPL | Mestrado em Nutricdo Clinica 21



Estado nutricional, adeséo a dieta mediterranica e pratica de
atividade fisica em mulheres com cancro da mama

Introducéo

peso total do corpo por metro quadrado, ndo tendo em conta a composicao
corporal.(19,111)

O IMC pode ser considerado uma boa ferramenta em doentes com baixo peso,
contudo, no caso de doentes com IMC representativo de eutrofia, pré-obesidade e
obesidade, apresenta algumas limitacdes, sendo uma ferramenta com pouca
sensibilidade para a detecao de alterac6es no estado nutricional. Considerando que o
IMC nao € um preditor fiavel de massa gorda corporal, 0 seu uso em simultdneo com
a BIA e outros métodos de avaliacdo da adiposidade pode ser muito Gtil para uma
melhor caracterizacéo da obesidade.(19,111)

Adicionalmente ao IMC, o perimetro da cintura é outro parametro utilizado para
avaliacdo da obesidade, em particular obesidade central que é caracterizada por
elevados niveis de gordura visceral, e predizer o risco de doencas ndo transmissiveis,
nomeadamente o cancro.(112-115) O perimetro da cintura reflete diretamente a
gordura abdominal total e os cut-offs especificos por género e grupo étnico podem ser
usados como valores de referéncia para predizer o risco de doenca
metabdlica.(115,116) No caso da populacao europeia, valores acima de 94 cm para o
homem e 80 cm para a mulher estdo associados a risco metabolico aumentado; ja
valores acima de 102 cm para o homem e 88 cm para a mulher conferem risco
metabdlico muito aumentado.(116)

Estes dois parametros antropométricos devem ser alvo de avaliacdo em
doentes com cancro da mama uma vez que o IMC elevado estd associado ao aumento
do risco de cancro da mama pds-menopausa, contudo, esta igualmente associado a
diminuicdo do risco deste tipo de cancro em mulheres pré-menopausa. No que
respeita a elevados valores de perimetro da cintura, estes estdo associados a
aumento do risco de cancro da mama p6s-menopausa.(112,113,116)

Na Tabela 5 encontra-se a classificagéo internacional do IMC definida pela
Organizacao Mundial da Saude.
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Tabela 5 — Classifica¢é@o do indice de massa corporal

e M

Baixo peso <18,5
Eutrofia 18,5-24,9
Pré-obesidade 25,0-29,9
Obesidade classe | 30,0-34,9
Obesidade classe Il 35,0-39,9
Obesidade classe lll > 40,0

Fonte: (116)

2.3.3. Forca de preensao palmar

Em doentes com cancro da mama é bastante frequente o comprometimento da
funcdo muscular e consequente atividade fisica devido a dissecdo de nddulos
linfaticos e aos tratamentos.(117,118) A avaliacdo da massa muscular por BIA, DEXA
ou TAC apenas reflete a quantidade de musculo, ndo sendo possivel avaliar a sua
funcao.(68) Neste sentido, para avaliar a funcdo musculo-esquelética deve realizar-se
uma forca de preensao palmar com recurso a um dinamémetro.(68,117,118) A forca
de preensao palmar reflete a forca dos musculos dos bracos, sendo considerado um
bom método de avaliacdo da capacidade funcional.(96,98,117,118) Adicionalmente, o
comprometimento da fungcdo musculo-esquelética e consequente diminuicéo da forca
séo condigdes habitualmente presentes em situagdes de malnutricdo.(96,119)

Valores de forca inferiores a 16kg nas mulheres e 26 kg nos homens estéao

associados a comprometimento da capacidade funcional.(120,121)
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Tabela 6 - Sistematiza¢édo dos estudos relativos ao impacto do estado nutricional no cancro da mama

Cereda et al. Coorte Diagnostico de doenca = Edema e/ou ascite;

2021 (122) prospetivo oncoldgica solida ou
hematoldgico;
Idade €18 anos;
Dados de avaliagédo da
composicao corporal e
mortalidade.
Houghton et Coorte Mulheres pertencentes
al. 2021 (113) prospetivo ao Nurses’ Health
Study e Nurses’ Health
Study II

Pacemaker;
Desfibrilhador.

1217

doentes

96 746

mulheres

Menor FFMI esta associado a maior mortalidade
(HR= 1,46; 95% CI: 1,18-1,81) e menor qualidade
de vida (HR=1,50; 95% CI: 1,00-2,25).

Mulheres pré-menopausa com:

Maior racio cintura/anca apresentam maior risco de
cancro da mama pré-menopausa (p= 0,01);

Maior IMC associado a menor risco de cancro da
mama pré-menopausa (p= 0,004).

Mulheres pds-menopausa com:

Maior perimetro da cintura apresentam maior risco
de cancro da mama (p= 0,002);

Maior racio cintura/anca apresentam maior risco de
cancro da mama (p= 0,006);

Maior IMC apresentam maior risco de cancro da
mama (p< 0,001).
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Iwase et al.

2021 (73)

Ramos da
Silva et al.
2021 (123)

Coorte
prospetivo

Coorte

prospetivo

Mulheres com
diagnéstico de cancro

da mama estadio Il

propostos para
guimioterapia
neoadjuvante
Mulheres com

diagnéstico de cancro
da mama estadio I-lll;

Idade €18 anos e < 65

anos;
Propostas para o
primeiro  ciclo de

guimioterapia.

Toma de 2 ou mais
anti-hipertensores;
Dislipidemia;
Diabetes mellitus (tipo
1, 2 ou gestacional)
ou glicémia recente
€125mg/dL;
Pacemaker;
Desfibrilhador;
Implantes metdlicos;
Inflamacéo local
impeditiva de realizar

avaliacdo por

Estado nutricional, adeséo a dieta mediterranica e pratica de

198
doentes

61 doentes

atividade fisica em mulheres com cancro da mama
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A composicado corporal ndo apresenta associagdo
com a resposta patologica completa.

Réacio de gordura visceral/gordura subcutéanea <34
esta associado a menor sobrevivéncia (HR= 2,00;
95% ClI: 1,07-3,74).

Racio de gordura visceral/gordura subcutanea >34
esta associado a mais anos livres de doenca (p=
0,001).

N&o se verificaram alteragBes estatisticamente
significativas ha composi¢éo corporal entre os dois
momentos de avaliacdo (TO: antes de iniciar a
quimioterapia; T1: até 1 més apds o término da
quimioterapia).

Diminuicdo estatisticamente significativa do angulo
de fase entre os dois momentos de avaliagdo (p<
0,001).

FM-UL | ESTeSL-IPL | Mestrado em Nutricao Clinica

25



Estado nutricional, adeséo a dieta mediterranica e pratica de

atividade fisica em mulheres com cancro da mama

Introducéo

Recalde et al.
2021 (124)

Aleixo et al.
2020 (55)

Coorte

prospetivo

Coorte

retrospetivo

Individuos do sexo
feminino e masculino
com idade ¢ 18 anos;
IMC ¢ 15 e < 60kg/mZ;
Perimetro da cintura ¢

40 e 6 160cm.

Idade ¢ 21 anos;
Mulheres com
diagnéstico de cancro
da mama estadio I-llI;

Propostas para

quimioterapia

bioimpedancia

elétrica;
Impossibilidade  de
realizar dinamometria

de preenséo palmar.

Idade £ 100 anos; 3658417
Histéria de doenca individuos
oncologica.
338
doentes

Maior IMC esté associado a maior risco de cancro
da mama pds-menopausa (p= 0,0081).

N&o se verifica associacao entre o IMC e o risco de
cancro da mama pré-menopausa (p= 0,0934).

O aumento de 5kg/m? no IMC estd associado a
aumento de 7% no risco de cancro da mama poés-
menopausa (HR= 1,07; 95% CI: 1,05-1,08).

O aumento de 1 desvio padrdo no perimetro da
cintura esté associado ao aumento de 6% no risco
de cancro da mama pés-menopausa (HR 1,06; 95%
Cl: 1,01-1,12).

Reduzida densidade musculo-esquelética esta
associada a maior ocorréncia de eventos adversos
(RR= 1,51; 95% CI: 1,13-2,03), necessidade de
diminuicdo na dose de quimioterapia (RR= 1,84,
95% CI: 1,14-2,99), maior hospitalizacdo (RR=
2,22; 95% CI: 1,27-3,89) e maior necessidade de
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Aleixo et al. Revisado
2019 (67) sistematica e
meta-analise

Barberio et Coorte

al. 2019 (125) prospetivo

adjuvante ou

neoadjuvante.

Estudos randomizados
controlados e estudos
observacionais
publicados até 1 de
Maio de 2019 na
Medline, Cochrane
Central e Embase.

Individuos
pertencentes a coorte
do Alberta’s Tomorrow

Project

7 artigos

26 607

individuos

descontinuar os tratamentos (RR= 2,15; 95% CI:
1,11-4,15).

N&o se verifica associacdo estatisticamente

significativa entre o indice de massa magra nem a
gordura visceral e os outcomes clinicos

A auséncia de sarcopenia esta associada ao
aumento da sobrevivéncia em mulheres com
cancro da mama estadio I-1ll (HR= 2,05; 95% CI:
1,00-4,17).

Ndo se verifica associacdo estatisticamente
significativa entre a presenca de sarcopenia e a
sobrevivéncia em mulheres com cancro da mama
metastatico (p= 0,44).

A presenca de sarcopenia esta associada a
toxicidade a quimioterapia (RR=2,17; 95% CI: 1,4-
3,34) e tempo de progressdo tumoral (Desvio
médio= -70,75; 95% CI: -122,32; -19,18) em
mulheres com cancro da mama metastatico.

Maior IMC esta associado a diminuicdo do risco de
cancro da mama pré-menopausa (Ptendencia= 0,03).
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Van den Berg
et al. 2019
(81)

Caan et al.
2018 (126)

Coorte

prospetivo

Coorte

prospetivo

Mulheres com
diagndstico de cancro

da mama estadio I-111B;

Propostas para
quimioterapia
adjuvante ou

neoadjuvante
Idade € 18 anos;

Fluentes em aleméo.

Mulheres com idade ¢
18 e < 80 anos e
diagnéstico de cancro

da mama estadio II-1;

TAC abdominal ou
pélvica realizada no
momento do
diagnaéstico.

Histéria de doencga
oncologica prévia;
Realizacéo de
tratamentos de
quimioterapia prévios;
Intencéo de
engravidar durante o
periodo do estudo;
Dependéncia.

Auséncia de peso
vélido no momento do
diagnostico;

IMC < 18,5kg/m? no

momento do
diagnostico;
TAC néo legivel.

172

doentes

3241

doentes

N&o se verifica associacdo estatisticamente

significativa entre o perimetro da cintura e o risco de
cancro da mama.

O aumento do IMC e de massa gorda, em valor
absoluto e relativo, estdo associados a maior risco
de modificagdo dos tratamentos induzido por
toxicidade (HR por kg/m?=1,06; 95% CI: 1,02-1,11;
HR por 5kg= 1,14; 95% CI: 1,04-1,25 e HR por 5%=
1,21; 95% CI: 1,05-1,38, respetivamente).

O aumento da percentagem de massa magra esta
associado a menor risco de modificacdo dos
tratamentos induzido por toxicidade (HR por 5%=
0,83; 95% ClI: 0,72-0,96).

A presenca de sarcopenia estd associada a maior
mortalidade (HR=1,41; 95: 1,18-1,69).

O aumento de 1 desvio padrédo no indice de massa
muscular (7,2) e na area muscular (19,9cm?) estédo
associados a diminuicdo da mortalidade (HR= 0,87;
95% CI: 0,79-0,96 e HR= 0,90; 95% CI: 0,82-0,99,
respetivamente).

Maiores niveis de tecido adiposo e o aumento de 1

desvio padrdo (20,0cm?) nos niveis de gordura
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Godinho- Caso-controlo
Mota et al.
2018 (114)
Schoemaker Coorte
et al. 2018 prospetivo
(127)

Casos:

Mulheres com
diagndstico de cancro
da mama antes de
iniciar os tratamentos.

Idade € 30 e 6 80 anos;

Controlos:
Mulheres sem historia
de cancro da mama.
Idade > 30 e < 80
anos.

Mulheres pertencentes
a 19

prospetivas;

coortes

Diagnéstico de cancro
da mama antes dos 55

anos;

Casos:

Metastase;

Recidiva;

Histéria de doencga

oncoldgica.

Controlos:

Comprometimento na

capacidade de
compreensao do
estudo.

Histéria de cancro da

mama.

342
mulheres
(116 casos
e 226

controlos)

758 592

mulheres

estdo associados a maior mortalidade (HR= 1,35;
95% CI: 1,08-1,9 e HR= 1,13; 95% CI: 1,03-1,24,

respetivamente).

indice de gordura visceral = 1,72 associado a maior
risco de cancro da mama (OR=1,91; 95% ClI:; 1,17-
3,13)

Glicémia em jejum = 100 e < 125mg/dL associada a
maior risco de cancro da mama (OR= 2,11; 95% ClI:
1,21-3,69)

Insulina = 8,51 pU/mL associada a maior risco de
cancro da mama (OR= 2,87; 95% ClI: 1,70-4,85)
HOMA-IR 2 2,71 associado a maior risco de cancro
da mama (OR= 3,00; 95% ClI; 1,75-5,17)

HDL = 51mg/dL associado a menor risco de cancro
da mama (OR=0,53; 95% ClI: 0,32-0,86)

Maior IMC esté associado a menor risco de cancro
da mama pré-menopausa.

O aumento de 5 kg/m? no IMC esta associado a
diminuicdo do risco de cancro da mama nas
diferentes faixas etarias (HR1s-24an0s= 0,77; 95% CI:
0,73-0,80; HRa2s5-31an0s= 0,85; 95% CI: 0,82-0,89;
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Mulheres em  pré- HR35-44an0s= 0,87; 95% ClI; 0,85-0,89; HR45-55an0s=
menopausa. 0,88; 95% ClI: 0,86-0,91).
O aumento de 5kg/m2 no IMC esta associado a

maior risco de cancro da mama Luminal A (HRus-
24anos= 0,73; 95% CI: 0,65-0,81; HR25-34an0s= 0,78;
95% CI: 0,71-0,86; HR35.44an0s= 0,88; 95% ClI; 0,89-
0,93), Luminal B (HRus-24an0s= 0,73; 95% CI. 0,64-
0,84; HRss-44an0s= 0,80; 95% CI; 0,75-0,86; HRus-
ssanos= 0,79; 95% CI: 0,73-0,86) e triplo negativo na
faixa etaria dos 18 aos 24 anos (HR= 0,83; 95% CI:

0,70-0,99)
Schvartsman Coorte Mulheres com Dados de peso e/ou 1998 A alteracdo do IMC ndo estd associada com a
et al. 2017 prospetivo diagnéstico de cancro = altura ndo fidedignos doentes sobrevivéncia (p= 0,384).

(128) da mama estadio I-llI; O IMC no momento do diagndstico ndo tem impacto
Propostas para na sobrevivéncia (p= 0,353) nem risco de recidiva
guimioterapia com (p=0,184).
antraciclina elou O aumento de 5kg/m2 no IMC esta associado a
taxano maior risco de recidiva (HR= 2,53; 95% CI: 1,18-

5,45), particularmente em mulheres p0s-
menopausa (HR= 3,77; 95% CI: 1,24-11,45).
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lwase et al.
2016 (77)

Atalay et al.
2015 (129)

Coorte

retrospetiva

Coorte

prospetivo

Mulheres com
diagnéstico de cancro
da mama;
Classificacao TNM
com T €2;
Nodulos linfaticos
axilares positivos;
Propostas para
guimioterapia
neoadjuvante; ECOG
status 0-1

Mulheres com
diagndstico de cancro
da mama;

Propostas para
quimioterapia

adjuvante.

Metastizacéo;
Cintilografia  6ssea
realizada antes da

quimioterapia.

Realizagéo
guimioterapia

neoadjuvante.

de 88 doentes

N&o se verifica associacdo entre a distribuicdo de

gordura nem o valor de IMC e a resposta patolégica
completa.

A gordura visceral =2 100cm2 estd associada a
menor sobrevivéncia (HR= 2,42; 95% CI: 1,28-
4,54).

N&o se verifica associacdo entre IMC, gordura
visceral nem massa muscular e sobrevivéncia (p=
0,88; p= 0,19; p= 0,94, respetivamente).

Em mulheres pos-menopausa ha associacao
inversa entre a gordura visceral e a sobrevivéncia
(p< 0,05). Em mulheres pré-menopausa ndo se
verifica associacéo (p= 0,98).

O aumento de pelo menos 3kg durante os
tratamentos de quimioterapia estd associado a
menor sobrevivéncia livre de doenca (89,1 + 3,9
meses versus 84,1 + 4,2 meses; p= 0,007) e
sobrevivéncia total (95,6 + 2,2 meses versus 92,5 +
2,1 meses; p=0,01).

Ndo se verifica associagdo entre o [IMC,

sobrevivéncia livre de doenca, sobrevivéncia geral
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nem sobrevivéncia livre de doenca e sobrevivéncia

geral a 5 anos.

Chan et al. Reviséo Artigos publicados em Auséncia de medidas 79 artigos Doentes com baixo peso ou obesidade pré-
2014 (130) sistematica e  inglés na Ovid Medline de associa¢éo; diagnéstico apresentam maior risco de mortalidade
meta-analise e Embase até 30 de Dados insuficientes por todas as causas, comparativamente com
Junho de 2013, que para meta-andlise; doentes em eutrofia (RR= 1,10; 95% ClI: 0,92-1,31;
estudem a relacdo Resultados nao p= 0,04 e RR= 1,41; 95% CI: 1,29-1,53; p= 0,04,
entre o IMC e a ajustados; respetivamente).
sobrevivéncia em Avaliacdo de outros Doentes com obesidade pré-diagnéstico estdo
doentes com cancroda = indices de obesidade. associados a maior risco de mortalidade por cancro
mama. da mama, comparativamente com doentes em
eutrofia (RR=1,35; 95% CI: 1,24-1,47; p=0,05).
O aumento de 5Kg/m? no IMC pré-diagnéstico esta
associado a aumento da mortalidade especifica por
cancro da mama (RR=1,18; 95% ClI: 1,12-1,25; p=
0,01).
Ndo se verifica associacdo entre o IMC pos-
diagndstico (>12 meses) e a mortalidade geral nem
mortalidade especifica por cancro da mama.
Protani et al. Reviséo Artigos publicados em | Estudos associam o 43 artigos @A obesidade esta associada a maior mortalidade
2010 (74) sistematicae @ inglés até Dezembro aumento elou por todas as causas (HR= 1,33; 95% CI: 1,21-1,47;

meta-analise = de 2009, que estudem

diminuicdo do peso
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Prado et al.
2009 (131)

Coorte

prospetivo

a relacéo entre
obesidade e
sobrevivéncia em

doentes oncolégicos.

Doentes incluidos no
estudo com idade ¢ 18
anos aos quais tenha
sido realizada
avaliacdo do estado
nutricional na altura do
diagndstico.
Mulheres com
diagnéstico de cancro

da mama metastatico;

Maus resultados ao
tratamento com
antraciclina elou
taxano;

Propostas para
tratamento com

capecitabina;
ECOG status 1-3;

apés o diagnostico

com a sobrevivéncia.

Sensibilidade a 5-

fluorouracil;

Défice de
dihidropirimidina
desidrogenase;
Infecdo bacteriana ou
viral ativa e néo
controlada;

Gravidas e lactantes.

55 doentes

p= 0,000) e mortalidade especifica por cancro da
mama (HR=1,19; 95% CI: 1,19-1,50; p= 0,001).

A sarcopenia estd associada a maior necessidade
de diminuicdo da dose de quimioterapia por
toxicidade (p= 0,039).

A sarcopenia esta associada a maior rapidez na
progresséao do tumor (HR= 2,6; 95% CI: 1,2-5,6; p=
0,01).
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Caan et al.
2008 (132)

Coorte

prospetivo

Creatinina < 1,5 vezes

o limite superior;

AST e ALT 6 350UI/L;
Bilirrubina 3500 (mol/L;
Neutroéfilos €1,0 x 10%/L
Mulheres com
diagndstico de cancro
da mama estadio |
(elcm)-IIA, 11 a 39
meses antes do inicio
do estudo;

Idade entre os 18 e os
70 anos;

Tratamentos
terminados;

Auséncia de histéria de
cancro da mama nos
dltimos 5 anos;
Propostas para

mastectomia ou

Recidiva;
Morte 3 meses apos o

inicio do estudo.

2288

doentes

A obesidade
associada a maior mortalidade por todas as causas
(HR=1,6; 95% CI: 1,1-2,3);

N&o se verifica associacao entre o IMC e o risco de

um ano pré-diagndstico esta

recidiva nem mortalidade especifica por cancro da
mama (p= 0,10 e p= 0,08, respetivamente).

N&o se verifica associagdo entre o aumento de peso
e o risco de recidiva nem mortalidade por qualquer
causa (p= 0,99; p= 0,08, respetivamente).

A perda de peso 210% esta associada a maior risco
de recidiva e de mortalidade por todas as causas
(HR=1,7; 95% CI: 1,0-2,6 e HR=2,1; 95% CI: 1,3-
3,4).
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cirurgia conservadora

+ radioterapia.

Litton et al. Coorte Mulheres com Realizacao de 1169 A obesidade estd associada a estadios mais
2008 (133) prospetivo diagnéstico de cancro cirurgia parcial antes doentes avancados, comparativamente com pré-obesidade
da mama ndo da guimioterapia e eutrofia (p= 0,0002).
metastatico propostas neoadjuvante; Na&o se verifica associagéo significativa entre o IMC
para cirurgia adjuvante Recusa em realizar e a resposta patologica completa a quimioterapia
cirurgia apos (p=10,31).
realizacédo de O excesso de peso (pré-obesidade e obesidade)
guimioterapia esta associado a menor resposta patoldgica
neoadjuvante; completa (OR= 0,67; 95% CI: 045-0,99).
Gravidez. Ndo se verifica associagdo entre o tempo de

progressédo do tumor € 0 IMC (ppré-obesidade= 0,83;
Pobesidade= 0,91).
A obesidade esta associada a menor sobrevivéncia
(HR=1,65; 95% ClI: 1,18-2,30).

Abreviaturas: ALT — Alanina aminotransferase; AST — Aspartato aminotransferase; Cl — Intervalo de confianca; ECOG — Eastern Cooperative

Oncology Group; FFMI — indice de massa magra; HR — Hazard ratio; IMC — indice de massa corporal; OR — Odds ratio; RR — Risco relativo.
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3. Dieta mediterranica

3.1. Definicéo e caracteristicas

A dieta, em particular a dieta mediterranica, tem um papel importante na
prevencao de diversas doencas, nomeadamente a doenca oncoldgica.(17,134,135) A
dieta pode influenciar o risco de desenvolvimento de cancro em cerca de 30 a 50%
dos casos (136) e o risco de mortalidade por cancro em cerca de 30 a 35% dos
casos.(134,136,137)

A dieta mediterranica surgiu em 1960 por Ancel Keys.(138,139) Os principios
base da dieta mediterranica assentam numa alimentacdo equilibrada, saudavel e
sustentavel.(135,138) A dieta mediterranica baseia-se no consumo de cereais
integrais, fruta, vegetais, frutos oleaginosos e sementes, azeite como principal fonte
de gordura, consumo moderado de carne, pescado, produtos lacteos e vinho e
reduzido consumo de doces.(17,135,138-143)

A frequéncia de consumo recomendada nesta dieta divide-se em trés periodos:

diario, semanal e ocasional, que se encontra resumido na Tabela 7.(138,139)
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Tabela 7 - Principios da dieta mediterranica

Frequéncia Alimentos

Diaria 1 a 2 porcdes de cereais integrais
Pelo menos, 2 porcbes de legumes em cru ou cozinhados
1 a 2 porcdes de fruta
Azeite como principal fonte de gordura
1 a 2 porcdes de azeitonas, frutos oleaginosos e/ou sementes
2 porcdes de laticinios, preferencialmente magros
Inclusdo de ervas aromaticas, especiarias, alho e cebola, de modo a conseguir
uma diminui¢éo na adi¢céo de sal
1,5 a 2L de 4gua ou infusBes, sem adi¢éo de agulcar
Consumo moderado de vinho — méaximo 2 porc¢des por dia para homens e 1 por¢ao
por dia para mulheres
Semanal Pelo menos, 2 por¢bes de pescado
No méaximo, 2 porgdes de carnes brancas
No méaximo, 2 porgdes de carnes vermelhas
No maximo, 1 porcdo de carne processada
2 a 4 porgBes de ovos
Pelo menos, 2 por¢des de leguminosas
Pelo menos, 3 por¢des de batatas
Ocasional Doces, bolos, biscoitos
Fonte: (139,141)

3.2. Beneficios

A adesdo a um padréo alimentar mediterranico pode reduzir ou atrasar a
progressdo da doenca oncoldgica e, consequentemente, melhorar os outcomes
clinicos e eficacia dos tratamentos bem como diminuir o risco de recorréncia.(17) Os
beneficios associados a adesao a dieta mediterranica sao a melhoria do perfil lipidico,
acao anti-inflamatéria e antioxidante, contribuindo assim para a diminui¢cdo do stress
oxidativo, regulagcdo de mediadores dos processos das células cancerigenas e
influéncia na microbiota intestinal.(17,135,138,141)

A par da doenca oncologica, a adesdo a este padrdo alimentar tem sido

associada a maior manutencéo de um peso saudavel e reduzido perimetro da cintura
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e, consequentemente, diminuicdo da incidéncia de sindrome metabdlica e diabetes
mellitus tipo 2. Melhorias na incidéncia de doenca arterial periférica, melhoria da
funcdo endotelial e respiratoria, aumento da imunidade, diminuicdo de distarbios
mentais, nomeadamente depressédo, e melhoria da qualidade de vida também séo
fatores influenciados pela adesédo a dieta mediterranica.(135)

Conforme j& referido anteriormente, sabe-se que uma percentagem
consideravel dos casos de cancro pode ser prevenida com a adesdo a um padrdo
alimentar saudavel.(136,142) Na Tabela 8 encontra-se resumido o impacto do

consumo de cada grupo alimentar preconizado na dieta mediterranica no risco de

desenvolvimento de cancro em geral.

Tabela 8 - Associacéo entre grupos alimentares e risco de cancro

Grupo alimentar Risco de cancro
Cereais integrais Reducéo de 9%
Vegetais Reducéo de 4%
Fruta Reducéo de 7%
Leguminosas Reducéo de 3%*
Frutos oleaginosos Reducédo de 3%*
Peixe Reducéo de 3%*

Carne Aumento de 4%*
Laticinios Reducéo de 6%

*N&o apresentou significAncia estatistica
Fonte: (142)

Alguns compostos presentes nos alimentos da dieta mediterrénica contribuem
para a diminuicdo do risco de cancro através de diversos mecanismos,
nomeadamente, diminui¢cdo e/ou inibicdo do crescimento das células tumorais, agéo
antioxidante e anti-inflamatoria e aumento do efeito quimioprotetor.(141,144)

Os cereais integrais sao constituidos por amido, lipidos, proteina, fibra,
vitaminas, nomeadamente vitaminas do complexo B e vitamina E, e minerais, em
particular, o ferro.(145) Os cereais integrais apresentam papel benéfico na protecéo
contra o cancro do colon e reto. Os micronutrientes deste grupo alimentar

desempenham funcdes no processo de carcinogénese e apresentam acao
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antioxidante.(145,146) Os cereais integrais, comparativamente com 0S cereais
refinados, apresentam maior teor em fibra, contribuindo assim para um menor indice
glicémico, e permite a aceleracdo do transito intestinal, diminuindo o tempo de
exposicao do intestino a compostos carcinogénicos.(145) Neste sentido, 0 consumo
de cereais integrais é benéfico na protecdo contra diversos tipos de cancro, em
particular, cancros do trato gastrointestinal, trato respiratorio, figado, bexiga, rim,
ovario e mama.(141,147)

A fruta e os vegetais apresentam elevado teor em fibra, carotenoides, vitaminas
A, C e E, selénio e compostos fendlicos. (141,145) Estes nutrientes interferem em
varios processos envolvidos no desenvolvimento e progressédo do cancro, devido a
sua acdo antioxidante.(141,142,145,148)

A fruta, em particular os frutos silvestres e vermelhos que sdo ricos em
substancias com papel antioxidante e anti-inflamat6rio.(149) Os frutos citricos séo
ricos em fibra, vitamina C e fitoquimicos, como a hesperidina.(150) Os compostos
presentes nestes frutos tém a capacidade de inibir a proliferacdo celular, a
angiogénese e formacdo de metastases, impedindo assim a progressdo do
tumor.(151,152)

No que respeita aos vegetais, 0s vegetais ndo amilaceos, onde se incluem os
vegetais de folha verde, os vegetais cruciferos e os vegetais allium, sdo considerados
como provavelmente protetores em relacdo a diversos tipos de cancro, entre eles o
cancro da mama com recetores de estrogénio positivos.(145)

As leguminosas sao ricas em fibra, selénio, ferro, zinco, folato, magnésio e
potassio (137,153) bem como alguns fitoquimicos, particularmente, as saponinas, 0s
taninos e o acido fitico.(145,153) Estes fitoquimicos conferem as leguminosas acéo
antioxidante e anticarcinogénica (137,153), promovem a eliminacdo de agressores
internos, impedem a proliferacédo celular e promovem a apoptose.(153)

A dieta mediterranica promove o consumo de alimentos ricos em gorduras
insaturadas, em detrimento do consumo de gorduras saturadas.(147) As gorduras
insaturadas apresentam caracteristicas anti-inflamatorias, sendo as suas principais
fontes alimentares o azeite, os frutos oleaginosos, as sementes e o0
peixe.(147,154,155)
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Os acidos gordos polinsaturados n-3 incluem o acido eicosapentaendico (EPA)
e o0 acido docosa-hexaendico (DHA), que interferem em diversas etapas do
desenvolvimento da doenga oncoldgica, contribuindo para a inibicdo da progressao
da mesma.(141,154) Por outro lado, os acidos gordos polinsaturados n-6 estéo
associados ao aumento do estado pro-inflamatoério. Contudo, a sua eliminagdo da
dieta, com o intuito de diminuir o risco de doenca oncoldgica, ndo esti
recomendada.(146) Neste sentido, é importante um adequado racio entre 0 consumo
de acidos gordos polinsaturados n-6 e n-3, caracterizado pelo baixo consumo de
gordura saturada e a promog¢&o do consumo de gordura insaturada.(154)

O azeite, particularmente o azeite virgem extra, € a gordura de eleicao deste
padrao alimentar.(143,147,155) O azeite € composto por lipidos insaturados, diversos
fitoquimicos e vitamina E.(147,149) A sua composicdo em acidos gordos,
especialmente, acido oleico e &cido linoleico, conferem ao azeite propriedades que
permitem melhorar o perfil lipidico sanguineo.(143,147,156)

No que respeita ao seu teor em fitoquimicos, o azeite € composto por biofendis,
carotenoides, clorofilas e em tocoferol, que lhe conferem poder anti-inflamatoério e
antioxidante, tendo demonstrado interferir em varios processos associados ao
desenvolvimento da doenca oncoldgica.(147,156) Neste sentido, o consumo desta
fonte de gordura tem sido associado a diminui¢cdo do risco de cancro colorretal, da
préstata, pancreas, trato aero-digestivo superior e da mama.(138,141,157,158)

Os frutos oleaginosos sdo fontes alimentares de gordura insaturada,
nomeadamente os &cidos gordos polinsaturados n-3, fibra, vitamina E e diversos
polifendis.(134) Este grupo alimentar apresenta diversos beneficios no processo
carcinogénico uma vez que tem acgao anti-inflamatoria, reduz o stress oxidativo, induz
a apoptose e inibe a proliferacdo celular, a angionénese e a
metastizacdo.(137,141,150)

Os produtos de origem animal, como os ovos, produtos lacteos, carne e peixe,
devem ser consumidos com moderagao, de modo a limitar o consumo de gordura
saturada uma vez que esta tem sido associada a maior risco de desenvolvimento de
doenca.(134,141,142,147) Por um lado, o excesso de consumo de proteina de origem
animal pode conduzir a insulinorresisténcia e a hiperinsulinémia.(159) Por outro lado,

0 consumo excessivo de gordura saturada, promove a libertacdo de acidos biliares
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secundérios para o intestino contribuindo assim para disbiose, inflamacéo e stress
oxidativo.(160)

O consumo de peixe preconizado na dieta mediterranica permite o elevado
consumo de acidos gordos polinsaturados n-3, que apresentam acéao anti-inflamatoria,
de modulacdo do sistema imunitario, prevencdo do stress oxidativo e inibicdo do
crescimento tumoral.(142,147,155) O consumo de peixe esta associado a diminui¢éo
do risco de diversos cancros, tais como, os cancros do foro gastrointestinal, figado e
mama.(141)

Por outro lado, o consumo excessivo de carne, em particular de carne vermelha
e processada, tem vindo a ser associado ao risco de desenvolvimento de diversos
tipos de cancro. O consumo excessivo de carne vermelha esta associado ao aumento
do risco de cancro colorretal, do pulméo e do pancreas. No que respeita ao consumo
de carne processada, este tem vindo a ser associado ao risco de desenvolvimento de
cancro da mama, estdbmago, prostata e pancreas.(161)

Os métodos de confecao da carne podem afetar a sua composicéo nutricional,
principalmente quando exposta a elevadas temperaturas, podendo conduzir a
formacao de compostos quimicos com agéo carcinogénica, nomeadamente as aminas
heterociclicas e os hidrocarbonetos aromaticos policiclicos.(14,141,148,159) A carne
processada sao frequentemente adicionados produtos com vista a aumentar a sua
durabilidade bem como conferir sabor, sdo eles os nitritos e os nitratos. Estes
compostos, apesar de serem vantajosos na conservagcao da carne processada, dao
origem a compostos N-nitrosos que apresentam potencial carcinogénico.(159)

A carne vermelha e a carne processada apresentam ainda um elevado teor em
ferro heme, que quando em excesso promove a formacdo de espécies reativas de
oxigénio que, por sua vez, estdo associadas ao aumento do stress oxidativo e
inflamacédo. Adicionalmente, o ferro heme pode contribuir para a formacédo de
compostos N-nitrosos.(148,159)

Neste sentido, a World Cancer Research Found (WCRF) e o Instituto
Americano para a Investigagdo em Cancro recomendam um consumo de carne
vermelha inferior a 500 gramas por semana e a eviccdo do consumo de carne

processada.(161)
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Os laticinios séo fontes alimentares de proteina, lipidos, hidratos de carbono e
diversas vitaminas e minerais, particularmente, o calcio e a vitamina D. O consumo
destes alimentos esta associado a diminuicdo do risco de cancro do célon e reto e
parece haver algum beneficio na prevencdo do cancro da mama.(159) O calcio
apresenta um papel de elevada importancia na prevencao da doenca oncoldgica uma
vez que interfere nos processos de proliferacdo, diferenciacdo e apoptose
celular.(162)

O calcio em associagdo com a vitamina D apresenta maior acao
anticarcinogénica através da inducado da apoptose de células cancerigenas.(159)
Contrariamente, 0 consumo excessivo de célcio estd associado ao aumento do risco
de cancro da proéstata devido a consequente alteracédo dos niveis de vitamina D que,
por sua vez, estimulam a proliferacédo das células da préstata, aumentando o risco de
desenvolver este tipo de cancro.(159) Portanto, o consumo de produtos lacteos pelos
homens néo deve exceder os 400g por dia, de modo a evitar o consumo excessivo de
calcio e assim evitar o aumento do risco de cancro da prostata.(163)

O consumo de bebidas alcodlicas € um fator de risco significativo para o cancro
da boca, faringe, laringe, eséfago, estbmago, figado, colorretal e mama, sendo que
neste Ultimo o risco aumenta em mulheres pés-menopausa.(141,164) Apesar do seu
teor alcodlico, o consumo de vinho tinto é preconizado na dieta mediterranica e deve
ocorrer somente as refeicbes principais e em pequenas quantidades.(141,147) O
vinho tinto é composto por hidratos de carbono de absorcéo rapida, acido acético,
calcio, ferro, magnésio, potassio e vitaminas B1, B2 e B9. Adicionalmente, o vinho
tinto € composto por diversos fitoquimicos com capacidades anti-inflamatorias e
antioxidantes.(164) Os fitoquimicos presentes nesta bebida sdo: as antocianinas,
flavan-3-0is, a quercetina, o resveratrol, os cinamatos e o acido galico.(134,146)

Apesar da associacdo negativa entre o consumo de alcool e o risco de cancro,
o vinho tinto parece ter efeitos benéficos na protecéo desta doenca, se consumido de
acordo com os principios da dieta mediterranica.(17,134,165) Isto €, no maximo 1
porcao por dia para as mulheres e duas para os homens, ou seja, 125ml e 250ml,
respetivamente.(134,155,164)
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Na Tabela 9 encontram-se esquematizados os diferentes grupos alimentares e

alimentos da dieta mediterranica, respetivos compostos mais relevantes bem como a

sua acédo e impacto no desenvolvimento de cancro.

Tabela 9 - Compostos bioativos da dieta mediterranica e o seu papel no cancro

Fruta e Carotendides, vitamina C, Efeito anti-tumoral Diminui o risco de
vegetais vitamina E, selénio, fibra Efeito antioxidante cancro epitelial,
dietética, glucosinatos, trato digestivo,
polifendis, esterois, limoneno mama, trato genial
feminino e trato
urinario
Peixe Acidos gordos de cadeia longa Reduc&do do crescimento de Diminui o risco de
n-3 — acido docosahexaendico = células tumorais cancro do figado,
e 4cido eicosapentaendico Alteracdo do metabolismo @ colorretal e mama
dos estrogénios
Azeite Polifendis Efeito antioxidante Diminui o risco de
Efeito anti-inflamatdrio cancro da mama,
Efeito anti-mutagénico ovario, trato aero-
Acido oleico, &acidos gordos Agc&o quimioprotetora digestivo superior e
polinsaturados colorretal
Carne Aminas heterociclicas, = Acao carcinogénica Aumenta o risco de
hidrocarbonetos  aromaticos cancro colorretal,
policiclicos formados na nasofaringe,
confegdo a elevadas pulméo, péancreas,
temperaturas bexiga, esofago e
Ferro heme Promocdo da tumorogénese estdmago
por estimulacdo da formacgéo
enddégena de compostos N-
nitrosos
Cereais Vitamina E, selénio, cobre, Efeito anticarcinogénico Diminui o risco de
integrais zinc, fitoestrogénios, Acdao antioxidante cancro colorretal,
compostos fendlicos, linhanos, = Redugédo da trato respiratorio,
fibra dietética insulinorresisténcia estbmago, mama,
ovario e rim
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Produtos Célcio, &cido lacteo, vitamina Inibicdo do desenvolvimento Diminui o risco de

lacteos D, &cido linoleico, lactoferrina ' tumoral cancro da mama e
colorretal
Vinho tinto = Fitoalexina (pele da uva) Acdo antioxidante Resultados
Ac&o quimioprotetora controversos
Resveratrol e quercetina Acéo anti-inflamatoria devido ao seu teor

Inducdo da apoptose de alcodlico
diversas células tumorais
Fonte: (141,159)

Alguns compostos bioativos presentes nos alimentos, nomeadamente, os
polifendis, &cidos gordos polinsaturados n-3 e acidos gordos monoinsaturados,
apresentam potencial protetor para o cancro.(142,144) Por outro lado, o alcool e as
nitrosaminas, sdo compostos associados ao aumento do risco desta doenca.(142)

Os fitoquimicos sdo compostos bioativos presentes nos alimentos de origem
vegetal fundamentais para o equilibrio no nosso organismo e que apresentam
potencial protetor para o cancro.(141,142,154) Os fitoquimicos desempenham
funcbes anti-inflamatorias e antioxidantes, dai a sua importancia na prevencao de
diversas doencas, entre elas a doenca oncoldgica.(141,154) Estes compostos
encontram-se em diversos alimentos base da dieta mediterranica, tais como o0s
vegetais, a fruta fresca, os frutos oleaginosos, o azeite virgem extra, 0s cereais
integrais e algumas bebidas como o vinho tinto.(141,146,154)

Os polifendis sdao um tipo de fitoquimico com capacidade para impedir a
proliferacdo de células cancerigenas.(14,17,146,148) Os polifenéis dividem-se em
cinco tipos: os flavonoides, os é&cidos fendlicos, os estilbenos, os linhanos e os
fitoestrogénios.(17,146)

Os flavonoides parecem ter a capacidade de reduzir mecanismos associados
a ativacao de processos de proliferacéo celular, a invaséo das células cancerigenas,
a formacédo de metastases e inducdo da apoptose.(146,150,165) Incluem-se dentro
do grupo dos flavonoides as antocianinas, os flavandis, as flavononas, as flavonas, os

flavonais e os isoflavonoides.(17,165,166)

FM-UL | ESTeSL-IPL | Mestrado em Nutrigéo Clinica 44



Estado nutricional, adeséo a dieta mediterranica e pratica de
atividade fisica em mulheres com cancro da mama

Introducéo

Os acidos fendlicos desencadeiam processos anti-inflamatorios e antioxidantes
tendo, portanto, a capacidade de modular o sistema imunitario. Contudo, apesar de
estarem associados a processos que inibem o desenvolvimento e progressédo do
cancro, quando consumidos em quantidades excessivas aumentam o stress oxidativo,
logo, o risco de doencga oncolégica. Fazem parte deste grupo de fitoquimicos o acido
gélico, o &cido eldgico, o acido ferulico e o acido clorogénico.(150,155)

Os estilbenos englobam o resveratrol, o pterostilbeno e o piceatanol.(155,167)
Os estilbenos encontram-se em maior quantidade nas uvas, vinho tinto, amendoins e
frutos silvestres e em menor quantidade na banana, ananas, maca, pera, péssego e
maracuja.(168)

O resveratrol é o composto bioativo mais conhecido da uva preta e por sua vez
do vinho tinto, sendo que se encontra em maior quantidade na pele da uva.(146,155)
Este estibileno apresenta capacidade antioxidante e anti-inflamatéria, sendo capaz de
intervir em diversos processos essenciais para o desenvolvimento e progressédo da
doenca oncologica.(147,155) Adicionalmente, apresenta ainda capacidades de
modular o sistema imunitario.(150) O picaeatanol e o pterostilbeno sédo derivados do
resveratrol e apresentam igualmente acéo anti-inflamatoria e antioxidante.(155)

Os linhanos encontram-se nos cereais integrais, citrinos, frutos silvestres,
alguns vegetais, frutos oleaginosos, sementes oleaginosas, chid e café. Estes
fitoquimicos apresentam acéo antioxidante e anticarcinogénica.(146,166,169)

Os fitoestrogénios incluem as isoflavonas, encontradas maioritariamente na

soja. Adicionalmente as isoflavonas, os linhanos também sao fitoestrogénios.(170)

3.3. O papel da dieta mediterranica no cancro da mama

A dieta mediterranica esta inversamente associada a mortalidade por cancro e
risco de desenvolvimento de diversos tipos de cancro, em particular, cancro colorretal,
mama, gastrico, figado, cabeca e pescoco, bexiga e trato biliar.(142) A relacdo entre
a dieta mediterranica e o seu papel na prevencao do cancro da mama tem vindo a ser
vastamente estudada por diversos autores.(17,143,171,172) A adeséo a este padréo

alimentar permite a diminuicdo do risco de cancro em 14%. No que respeita a sua
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associacdo com o cancro da mama, uma maior adesdo a dieta mediterranica esta
associada a uma diminuicéo de 8 a 57% do risco de desenvolver doenga.(142)

Conforme ja referido anteriormente, um dos mecanismos que parece associar
a dieta mediterranica a reducéo do risco de cancro no geral, bem como de outras
doengas cronicas ndo transmissiveis esta associado a sua capacidade anti-
inflamatdria e antioxidante.(137,144) Os nutrientes com acao anti-inflamatéria e
antioxidante associados a este padrdao alimentar, nomeadamente, acidos gordos,
polifendis, zinco e selénio, também tém a capacidade de interferir nas etapas
fundamentais da formagao e desenvolvimento do tumor, tais como a diferenciagio
celular, regulacado hormonal, reparacdo do DNA e apoptose.(17,134,141,155)

A reducéo do risco de cancro da mama esta associada a elevada adesao aos
principios da dieta mediterranica (144), nomeadamente, ao elevado consumo de fruta,
legumes e cereais integrais (141,145); consumo de azeite (157); maior consumo de
peixe em detrimento de carne (173); consumo de frutos oleaginosos (157); consumo
moderado de produtos lacteos (141,159); consumo reduzido de carne vermelha e
processada (141) e consumo reduzido de bebidas alcodlicas (141,174).

Um estudo de caso-controlo realizado por Turati et al. em 2018, que envolveu
3034 doentes com cancro da mama e 3392 controlos, verificou que uma maior adesao
a dieta mediterranica estd associada a reducdo do risco de cancro da mama,
independentemente do status hormonal. Este estudo classificou a adesédo a dieta
mediterranica em baixa, moderada e elevada, consoante a pontuacdo obtida no
Mediterranean Diet Score (MDS). Neste sentido, os autores verificaram que uma
adesdo moderada a dieta mediterranica esta associada a uma diminuicdo de 14% do
risco de cancro da mama (Odds ratio (OR)= 0,86; 95% Intervalo de confianca (ClI):
0,76-0,98) comparativamente com uma baixa adesdo e uma elevada adesédo a dieta
mediterranica esta associada a uma reducéo de 18% do risco de cancro da mama
(OR=0,82; 95% CI: 0,71-0,95) comparativamente com uma baixa adesédo. Verificou-
se ainda que por cada aumento de um ponto no questionario de adesao a dieta,
diminui o risco de desenvolver esta doenca (OR= 0,95; 95% CI: 0,92-0,99).(171)

Buckland et al. avaliaram a adesao a dieta mediterranica, excluindo o consumo
de bebidas alcodlicas, e relacionaram com o risco de cancro da mama. Neste estudo,

tal como no estudo anterior, verificou-se que uma maior adesdo a este padrao
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alimentar esté associada a reducéo do risco de cancro da mama. Uma elevada adesdo
a dieta mediterranica esta associada a cerca de 6% de diminui¢c&o do risco de cancro
da mama (Hazard Ratio (HR)= 0,94, 95% CI. 0,88-1,00). Em mulheres pos-
menopausa, Vverificou-se um beneficio ligeiramente superior da adesdo a dieta
mediterranica, contribuindo para a reducao de 7% do risco de cancro da mama (HR=
0,93, 95% CI: 0,87-0,99). Associado a uma reducéo de 20% esta o cancro da mama
pOs-menopausa com recetores de estrogénio e progesterona negativos (HR= 0,80,
95% ClI: 0,65-0,99).(175)

Contrariamente, os resultados do subgrupo grego da European Prospective
Investigation into Cancer and Nutrition que estudou a ades&o a dieta mediterranica,
através da aplicacédo do questionario MDS, e a sua relagdo com a incidéncia de cancro
da mama ndo vao de encontro aos resultados dos estudos anteriormente
mencionados. Estes autores verificaram que, de um modo geral, ndo houve
diminuicdo estatisticamente significativa do risco de cancro da mama
independentemente do grau de adesao a dieta mediterranica. Contudo, em mulheres
pOs-menopausa, verificou-se uma associacao inversa entre a maior adesao a dieta
mediterranica e o risco de desenvolvimento de cancro da mama (HR= 0,78 por cada
aumento de 2 pontos no questionario de adesao a dieta mediterranica; 95% CI: 0,62-
0,98).(176)

Em 2017, van den Brandt et al. estudaram a associagdo entre a adesao a dieta
mediterranica e o risco de cancro da mama pos-menopausa. Neste estudo verificou-
se que uma maior adesdo a este padrdo alimentar estd fortemente associada a
diminuicdo do risco de cancro da mama p6és-menopausa com recetores de estrogénio
negativos (HR= 0,60; 95% CI: 0,39-0,93). O mesmo se verificou para o cancro da
mama pOs-menopausa com recetores de progesterona negativos (HR= 0,69; 95% CI:
0,52-1,05), apesar da forca da associacdo ndo ser tdo forte como para o subtipo
anterior. No que diz respeito ao cancro da mama pds-menopausa com recetores de
estrogénio e progesterona negativos, uma maior adesdo a dieta mediterranica esta
inversamente associada a este subtipo de cancro da mama, contribuindo para uma
redugéo de 39% no risco (HR=0,75; 95% CI: 0,60-0,94).(172)

No que diz respeito aos diferentes grupos alimentares da dieta mediterranica,

sabe-se que o consumo diario de fruta e vegetais contribuiu para o aumento do
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consumo de polifendis e fibra, que consequentemente providenciam resisténcia contra
a tumorogénese. Os polifendis tém acdo moduladora na proliferacéo e metastizagédo
do cancro da mama através da regulacdo dos sistemas de sinalizacdo celular e
inibindo a atividade de algumas enzimas. A acdo benéfica da fibra baseia-se num
processo semelhante para a prevencdo da carcinogénese através da captacao de
estrogénio e consequente diminui¢cdo dos seus niveis séricos ou através do aumento
da sensibilidade a insulina e diminuicdo do aumento de peso.(14) Os flavonoides séo
compostos polifendlicos presentes nos vegetais, que quando consumidos em
elevadas quantidades estdo associados a diminuicdo do risco de cancro da
mama.(143) Os vegetais ndo amilaceos séo considerados provavelmente protetores
de alguns tipos de cancro, entre eles, o cancro da mama com recetores de estrogénio
negativos.(145)

Tal como ja referido anteriormente, a dieta mediterranica promove o consumo
de alimentos ricos em gorduras insaturadas, em detrimento do consumo de gordura
saturada.(147) O consumo de gordura acarreta um maior risco de desenvolvimento
de cancro da mama pds-menopausa, enquanto que parece ter efeito protetor para o
cancro da mama pré-menopausa.(14)

O azeite é a principal fonte de gordura preconizada pela dieta
mediterranica.(143,155) O consumo de acidos gordos monoinsaturados, presente no
azeite, tem sido associado a prevencao e sobrevivéncia a varios subtipos de cancro
da mama.(17) Um estudo randomizado controlado realizado por Toledo et al. estudou
0 impacto de uma dieta enriquecida em azeite virgem extra (1L/semana) e de uma
dieta enriquecida com frutos oleaginosos (30g/dia) na prevencao de cancro da mama,
comparativamente com uma dieta pobre em gordura. Os autores verificaram que a
dieta enriquecida em azeite virgem extra contribui para uma diminuigdo de 62% do
risco de desenvolvimento de cancro da mama (HR= 0,38; 95% CI: 0,16-0,87). Por
outro lado verificou-se que a realizacdo de uma dieta enriquecida com frutos
oleaginosos nédo apresentou significancia estatistica na diminui¢cdo do risco de cancro
da mama (p= 0,24).(157)

Na dieta mediterranica, o consumo de peixe € privilegiado em detrimento do
consumo de carne.(139,141) O peixe € uma fonte de acidos gordos polinsaturados,

como o DHA e o EPA.(148) O EPA e o DHA apresentam efeitos benéficos no
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desenvolvimento e progressdao do cancro da mama.(17,177) Alguns estudos
reportaram que o consumo de elevadas quantidades de DHA altera a resposta das
células cancerigenas aos agentes antineoplasicos utilizados no tratamento do cancro
da mama, com consequente melhoria dos outcomes.(17,148,177) Adicionalmente, 0os
acidos gordos polinsaturados n-3 tém demonstrado ser capazes de interferir no
metabolismo dos estrogénios, apresentando, portanto, um papel fundamental nos
cancros dependentes desta hormona, como alguns subtipos de cancro da mama.(159)

Contrariamente, o consumo de carne deve ser moderado devido ao seu teor
em gordura saturada. O consumo de gordura saturada tem vindo a ser associado ao
aumento do risco de cancro com recetores hormonais positivos, em particular cancro
da mama com recetores de estrogénio positivos.(14,148,178) Adicionalmente, a
gordura saturada e a carne vermelha e processada aumentam o0s niveis de
estrogénios enddgenos circulantes, insulin-like growth factors e de citoquinas proé-
inflamatorias que contribuem para o desenvolvimento de cancro da mama.(14)

Uma meta-analise, que incluiu 17 estudos prospetivos, avaliou a associacao
entre o consumo de carne vermelha e processada e o risco de cancro. Os resultados
revelaram que o consumo de carne vermelha esta ao aumento do risco de cancro da
mama em 6% (RR= 1,06; 95% CI: 0,99-1,14), enquanto que o0 consumo de carne
processada aumenta em 9% o risco de desenvolver este mesmo tipo de cancro (RR=
1,09; 95% CI: 1,03-1,16).(179)

O consumo de vinho, particularmente de vinho tinto, é preconizado na dieta
mediterranica.(141,147) Sabe-se que o consumo de alcool é um fator de risco
importante para o desenvolvimento de diversos tipos de cancro, entre eles, o cancro
da mama.(14,17,172) Nas mulheres, um maior consumo de alcool tem a capacidade
de promover um aumento dos niveis de estrogénio no corpo, podendo influenciar os
cancros da mama dependentes desta hormona.(164) O resveratrol encontra-se em
varios produtos vegetais, nomeadamente, uvas, mirtilos, vinho tinto e chocolate negro.
Apesar do papel benéfico deste componente, devido ao seu teor alcodlico do vinho
tinto, o papel do vinho tinto no cancro da mama € controverso.(17)

Na Tabela 11 estdo apresentados os estudos relativos ao impacto da adeséo a

dieta mediterranica no cancro da mama.
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3.4. Questionarios de adesao a dieta mediterranica

A avaliacdo da adesdo a dieta mediterranica pode ser realizada através de
diversos questionarios que tém vindo a ser construidos e validados. Com maior
destaque nos estudos que avaliam a adeséo a dieta mediterranica encontra-se o MDS
e 0 questionario PREvencion con Dleta MEDiterranea (PREDIMED).(171,180,181) Na

Tabela 10 encontram-se nomeados 0s questionarios de adesédo a dieta mediterranica.

Tabela 10 — Questionarios de adesédo a dieta mediterranica

o 0 - 9 pontos
Récio acidos gordos )
) 0 - 3 pontos - baixa
monoinsaturados/saturados;

Mediterranean ) ) adesdo a DV;
) . leguminosas; cereais; fruta
diet score — 1995 Grécia ) 4 - 5 pontos - moderada
e frutos oleaginosos; .
MDS (182) adesédo a DM;

horticolas; carne e produtos

i L § 6 - 9 pontos - elevada
carneos; laticinios e alcool. o

adeséo a DM

Alimentos ricos em hidratos

de carbono (péo, cereais,
leguminosas secas, batata)

- grupo 1; alimentos
protetores (horticolas,

) MAI = SUM % Energia
leguminosas frescas, fruta,

Mediterranean ) ) ) i (Grupo 1 +2) / SUM %
. . peixe, vinho tinto, 6leos )
adequacy index = 1999 Italia ] Energia (grupo 3 + 4)
vegetais) - grupo 2;
— MAI (183) ) ) .
alimentos de origem animal
(leite, queijo, carne, ovo,
gorduras animais e
margarina) - grupo 3; doces
(bebidas agucaradas, bolos,
bolachas, agucar) - grupo 4.
Mediterranean Acidos gordos saturados; 0 - 14 pontos
dietary quality colesterol; carnes; azeite; Menor pontuagéo esta
) 2000 Franca ) } ) } .
index — Med- peixe; cereais e associada a maior adeséo
DQI(184) hortofruticolas. a DM
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Mediterranean
score — MS
(185)

Mediterranean
diet quality
index in children
and adolescent
— KIDMED (186)

Alternative
mediterranean
diet score —
aMDS (187)

Modified
mediterranean
diet score —
mMED (188)

Mediterranean
Diet Adherence
Screener —
MEDAS
(189,190)

Mediterranean

style dietary

Cereais; fruta; horticolas;
leguminosas, frutos
oleaginosos e sementes;
2003 Canada azeite; produtos lacteos;
peixe; aves; ovos; doces;
carne vermelha e

processada.

Fruta; horticolas; peixe;
fast-food; leguminosas;

massa e arroz; pao e

2004 Espanha

cereais de pequeno-almoco;
laticinios; produtos de

pastelaria e guloseimas.

Réacio &cidos gordos
monoinsaturados/saturados;
leguminosas; cereais
2005 EUA integrais; fruta e frutos
oleaginosos; horticolas,
exceto batatas; peixe; carne
e produtos carneos; alcool.
Racio acidos gordos
monoinsaturados/saturados;
leguminosas; cereais
2005 EUA integrais; fruta e frutos
oleaginosos; horticolas,
exceto batatas; peixe; carne
e produtos carneos; alcool.
Azeite, legumes, fruta,
carne vermelha e
processada, manteiga,
2006 Espanha bebidas acucaradas e
gaseificadas, leguminosas,
peixe, doces, frutos
oleaginosos e vinho.

Cereais integrais; fruta;
2009 EUA

horticolas; laticinios; vinho;

0 - 44 pontos
Maior pontuacéo esta
associada a maior adesao
a DM

0 - 12 pontos
0 - 3 pontos - baixa
adesao a DM;
4 - 7 pontos - moderada
adesdo a DM;

8 - 12 pontos pontos -
elevada adeséo a DM
0 -9 pontos
0 - 3 pontos - baixa
adesdo a DM;

4 - 5 pontos - moderada
adesdo a DMV;

6 - 9 pontos - elevada
adesdo a DM
0 -9 pontos
0 - 3 pontos - baixa
adesdo a DM;

4 - 5 pontos - moderada
adesdo a DM;

6 - 9 pontos - elevada
adesdo a DM

0 - 14 pontos
< 10 pontos - baixa adeséo
a DM
> 10 pontos elevada

adesdo a DM

0 - 100 pontos
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pattern score —
MSDPS (191)

Relative
Mediterranean Modificagédo

MDS

) 2009
Diet Score —

rMED (192)

Mediterranean-
like diet score —
MLDS (193)

2011 Espanha

Italian
mediterranean
index — IMI
(194)

2011 Italia

Adapted

Relative
Modificagéo

rMED

Mediterranean 2013
Diet Score —

arMED (175)

Mediterranean

diet based on 2017 Italia

literature score -

peixe; aves; azeitonas,
frutos oleaginosos e
leguminosas; batata; ovos;
doces; carne e azeite.
Fruta, incluindo frutos
oleaginosos e sementes e
excluindo sumos de fruta;
legumes, excluindo a
batata; leguminosas;
cereais, peixe e marisco;
azeite; carne, incluindo
carne vermelha e
processada; laticinios;
alcool.

Cereais; fruta; horticolas;
leguminosas; peixe; carne;
azeite; frutos oleaginosos;

laticinios; vinho tinto;
refrigerantes acucarados;
produtos de pastelaria; fast-
food.

Massa; horticolas;
leguminosas; azeite; peixe;
refrigerantes; manteiga;
carne vermelha; batata;
alcool.

Fruta, incluindo frutos
oleaginosos e sementes;
legumes, excluindo a
batata; leguminosas;
cereais, peixe e marisco;
azeite; carne, incluindo
carne vermelha e
processada; laticinios.

Fruta, legumes, cereais,

leguminosas, pescado,

carne e produtos carneos,

Maior pontuacgado esta
associada a maior adesao
a DM

0 - 18 pontos
0 - 6 pontos - baixa
adesdo a DM;
7 - 10 pontos - moderada
adeséo a DM;
11 - 18 pontos - elevada

adesdo a DM.

13 a 39 pontos
Maior pontuagéo esta
associada a maior adesao
a DM

0 - 11 pontos
Maior pontuagéo esta
associada a maior adeséo
a DM

0 - 16 pontos
Maior pontuacgéo esta
associada a maior adeséo
a DM

0 - 18 pontos
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Questionario Ano Pais Componentes avaliados Score
MEDI-LITE laticinios, consumo de Maior pontuagéo esta
(195) alcool e azeite. associada a maior adeséo
abDM

Legenda: DM - Dieta mediterranica; EUA - Estados Unidos da América; SUM - somatério

O MDS avalia a frequéncia de consumo de nove componentes pertencentes a
dieta mediterranica: fruta, vegetais, cereais (incluindo pdo e batata), leguminosas,
peixe, racio acidos gordos monoinsaturados/saturados, produtos lacteos, carne e
derivados e bebidas alcodlicas. A classificacdo deste questionario varia entre 0 e 9,
sendo que quanto maior a pontuagéo, maior a adesao a dieta mediterranica. Para os
grupos frequentemente consumidos na dieta mediterranica, ou seja, fruta, legumes,
cereais, leguminosas, peixe e elevado racio éacidos gordos monoinsaturados/
saturados, é atribuido um ponto, se o seu consumo for superior ou igual & mediana
especifica do estudo e ndo € atribuido ponto, caso o seu consumo seja inferior. Para
0S grupos menos consumidos na dieta mediterranica, nomeadamente os produtos
lacteos, carne e derivados, € atribuido um ponto, se o seu consumo for inferior a
mediana especifica do estudo e ndo é atribuido ponto, caso 0 seu consumo seja
superior. Para o alcool, é atribuido um ponto caso o consumo de alcool se compreenda
entre 5 e 25g de éalcool por dia.(171,181)

O PREDIMED é um gquestionario com 14 questdes que avaliam a frequéncia e
a qualidade do consumo dos alimentos pertencentes a dieta mediterranica. Neste
guestionario é avaliado o consumo dos seguintes alimentos: azeite, legumes, fruta,
carne vermelha e processada, manteiga, bebidas acucaradas e gaseificadas,
leguminosas, peixe, doces, frutos oleaginosos e vinho. A classificagdo deste
questionario varia entre 0 e 14, sendo que a cada questao € possivel responder “sim”
ou “ndo” as quais corresponde 0 e 1 ponto, respetivamente. A obtencao de pontuacgéo
superior ou igual a 10 pontos representa uma elevada adesdo a dieta
mediterranica.(180,196)
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3.5 Adesdao a dieta mediterranica na populacao portuguesa

Em 2020 foi conduzido pela Dire¢cdo-Geral da Saude um estudo com o objetivo
de avaliar os conhecimentos da populacdo portuguesa sobre a dieta mediterranica,
bem como a adesdo a este padrao alimentar através da aplicacdo do questionario
PREDIMED. Foram elegiveis para este estudo individuos com mais de 16 anos.(197)

Os resultados demonstraram que cerca de um quarto da populagéo apresenta
elevada adesdo a dieta mediterranica (26%). Os autores verificaram a adesao ao
padrdo alimentar mediterranico por faixa etaria: dos 16 aos 34 anos; dos 35 aos 64
anos e com idade superior ou igual a 65 anos. Os resultados mostraram que a maior
adesdo a este padrdo alimentar se encontra no grupo etario mais jovem, onde 33%
dos individuos apresentam elevada adeséo a dieta mediterranica. No grupo etario
compreendido entre os 35 e 0s 64 anos, verificou-se elevada adesdo em 27% da
amostra, enquanto que na faixa etaria com idade superior ou igual a 65 anos apenas
19% apresentou elevada adesao a dieta mediterranica. No que respeita a distribuicdo
da adesao a dieta mediterranica por sexo, verifica-se que as mulheres apresentam
maior adesdo a dieta mediterranica comparativamente com os individuos do sexo
masculino (33% versus 19%).(197)

Dos principios base da dieta mediterranica, o que apresentou maior adesao por
parte dos inquiridos foi a utilizacdo de azeite como principal fonte de gordura (77% -
“Confecado de alimentos com azeite”). Por outro lado, os grupos alimentares que
apresentaram menor cumprimento das recomendacdes foram as leguminosas, a fruta,
os frutos oleaginosos e os horticolas. Nestes grupos alimentares, 0s autores
verificaram que 69% dos inquiridos consomem menos de trés por¢des de leguminosas
por semana; 61% consomem menos de trés por¢des de fruta por dia; 61% consomem
menos de trés porc¢des de frutos oleaginosos por semana e 52% consomem menos
de duas porc¢des de horticolas por dia.(197)

Segundo o Inquérito Alimentar Nacional e de Atividade Fisica (IAN-AF), que
avaliou a adesdo a dieta mediterranica através do questionario MDS, 31,4% da
populacao portuguesa apresenta baixa adesao a dieta mediterranica e apenas 18,2%
apresenta elevada ades&o. No que respeita a analise por faixa etaria, verifica-se que

a faixa etaria dos 18 aos 64 anos apresenta menor adesdo a dieta mediterranica
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comparativamente com a faixa etaria com idade superior ou igual a 65 anos (adesao
moderada e elevada: 65,7% versus 79,3%). Contrariamente aos resultados anteriores,
verificou-se ainda que os homens apresentam maior adesdo a dieta mediterranica
comparativamente com as mulheres portuguesas (adesdo moderada e elevada:
71,2% versus 66,1%).(198)
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Tabela 11 - Sistematizagao dos estudos relativos ao impacto da adeséo a dieta mediterranica no cancro da mama

Morze et al.
2021 (199)

Revisdo
sistematica e

meta-analise

Artigos publicados
na PubMed entre
Agosto de 2017 e
Abril de 2020 e na
Scopus entre
Janeiro de 2017 e
Abril de 2020;
Estudos
randomizados
controlados ou de
coorte prospetivos
ou caso-controlo;
Estudos em
populacao com
idade superior ou
igual a 18 anos que
avaliassem a
associagdo entre a
adesdo a dieta

117 artigos

aMDS
arMED
MDS
PREDIMED
MEDI-LITE
MSDPS
mMDS

Maior adesdo a dieta mediterranica
esta inversamente associada a
mortalidade em doentes oncoldgicos
(RRcoorte= 0,87; 95% CI: 0,82-0,92; n=
18 estudos), todas as causas de
mortalidade em sobreviventes de
cancro (RRcoorte= 0,75; 95% CI: 0,66-
0,86; n= 8 estudos) e risco de cancro
da mama (RRobservacionai= 0,94; 95% ClI:
0,90-0,97; n= 23 estudos).
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mediterranica e o

risco de
mortalidade geral,
mortalidade

especifica por
cancro e tipo de

cancro e risco de

recidiva.
Di Maso et al. Coorte Mulheres com
2020 (200) retrospetivo | diagnodstico de

cancro da mama
entre 1991 e 1994.

Histéria de doenca 1453

oncologica prévia; doentes
Realizagéo de
tratamentos

antineoplasicos.

MDS

Elevada adeséo a dieta mediterranica
(MDSg¢ 6) esta associada a maior taxa
de sobrevivéncia (p= 0,013).

Elevada adesé&o a dieta mediterranica
esti associada a diminui¢cdo de 28%
no risco de mortalidade geral (HR=
0,72; 95% CI: 0,57-0,92) mas néo se
verificou associagdo estatisticamente
significativa com a mortalidade
especifica por cancro da mama (p=
0,396).

Em mulheres com idade superior ou
igual a 55 anos, uma elevada adeséo

a dieta mediterranica esta
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Gardeazabal et

al. 2020 (201)

Coorte

prospetivo

Mulheres
pertencentes
Projeto
“Seguimiento
Universidad

Navarra”

ao

de

Perdas de
seguimento;

Menopausa antes

dos 35 anos;
Aporte energético
inferior a
500kcal/dia ou
superior a
3500kcal;
Diagnostico de

cancro da mama no

inicio do estudo.

Estado nutricional, adeséo a dieta mediterranica e pratica de

10713

mulheres

atividade fisica em mulheres com cancro da mama

Questionario
de frequéncia
alimentar
semi-
guantitativo
com 136
itens.
Multiplicaram
por¢cao
padrao pela
frequéncia de
consumo de
cada
alimento;
posterior

categorizagao

Introducéo

associada
mortalidade geral (HR= 0,55; 95% CI:
0,39-0,76) e mortalidade especifica

inversamente com a

por cancro da mama (HR= 0,65; 95%
Cl: 0,43-0,98).
Adesdo ao padrdo  alimentar
mediterranico esté associado a menor
risco de cancro da mama pré-
menopausa (HR= 0,33; 95% CI: 0,12-
0,91).

Nao se verifica associacao significativa
entre a adesdo ao padrdo alimentar
mediterrénico e risco de cancro da

mama pds-menopausa.
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Porciello et al.
2020 (144)

Randomizado

controlado

Mulheres com
diagnéstico de
cancro da mama
(T1
30%; T2, T3 sem

metastizacdo) até

com Ki67¢

12 meses apés o
diagnéstico;

Idade superior ou
igual a 30 e inferior
a 75;

capazes de

Doentes

perceber e assinar
0 consentimento
informado e com
possibilidade  de
aderir ao protocolo

do estudo.

Doentes com
sarcoidose ou
outras doencas

granulomatosas;

Hipercaliemia (Ca
>11 mg/dL);
Doentes com

doencga oncoldgica

prévia ou
concorrente;
Gravidas e
lactantes;

Doentes com sida;

Doentes com
insuficiéncia renal
severa;

Doentes com litiase
renal
(nefrocalcinose ou

nefrolitiase);

309

doentes

e analise de

componentes.
PREDIMED

A elevada adesdo a dieta
mediterranica (PREDIMED >7) esta
associada a elevados niveis de
(p= 0,02) e
menor pontuacdo na escala de dor (p=
0,04).

Os resultados sugerem que a maior

capacidade funcional

adesdo a dieta mediterranica em doentes
com cancro da mama esta associada a

melhor qualidade de vida.
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Turati et al.
2018 (171)

Schwingshackl
et al. 2017
(142)

Caso-

controlo

Revisao
sistematica e

meta-analise

Doentes:

Diagnostico de
cancro da mama no

ano anterior a

intervencao
Controlos:

Utentes com
doenca aguda,

ndo-neoplasica,
ndo-ginecolégica.
Estudos de coorte
e caso-controlo,
gue investigassem
a associacao entre
dieta mediterranica
e risco mortalidade
em doentes
oncolégicos e

mortalidade por

Doentes a participar

noutros estudos
clinicos.

Doentes:

Histéria prévia de
doenca oncologica;
Controlos:

Histéria prévia de
doenca oncoldgica;
Alteragées recentes

na dieta.

3034
doentes
3392

controlos

83 estudos

MDS

MDS
MSDPS
rMED

Maior adesdo a dieta mediterranica,
esta associada a menor risco de
cancro da mama (p= 0,008).

A avaliacdo da adesdo a dieta
mediterranica, excluindo o consumo
risco de

de a&lcool, ndo altera o

desenvolvimento de cancro da mama.

Maior adesdo a dieta mediterranica

esta inversamente associada a

mortalidade por qualquer causa
(RRcoorte= 0,86; 95% CI: 0,81-0,91; 1=
81%; n= 15 estudos).

Maior adesdo a dieta mediterranica
esta associada a menor risco de
cancro da mama (RRrct= 0,43; 95%

Cl: 0,21-0,88; 1= NA, n= 1 estudo;
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cancro e risco de

recidiva em
sobreviventes de
cancro, publicados
até 25 de agosto de
2015 na PubMed e

Scopus.
Van den Brandt Meta-andlise = Mulheres com
et al. 2017 idade entre os 55 e
(172) 0s 69 anos

Schwingshackl Revisdo Estudos de coorte
et al. 2015 sistematicae e caso-controlo,
(202) meta-analise = que investigassem

56 estudos

aMDS
mMDS

Nao
mencionado

RRobservacionai= 0,92; 95% CI: 0,89-0,96;
1= 8%; n= 16 estudos; RRcoorte= 0,94;
95% CI: 0,90-0,99; I1°= 11%; n= 7
estudos; RRcaso-controlo= 0,89; 95% CI:
0,85-0,94; 1°= 0%; n= 9 estudos).

N&o de verificou associagdo entre a
adeséo a dieta mediterranica e o risco
de cancro da mama no geral (p=
0,066).

Maior adesdo a dieta mediterranica
esta associada a diminuicdo do risco
de cancro da mama RE- (HR= 0,60;
95% CI: 0,39-0,63; p= 0,032), cancro
da mama RP- (HR= 0,72; 95% CI:
0,52-1,05; p= 0,047) e cancro da
mama RE-/RP- (HR= 0,61; 95% CI:
0,36-1,01; p= 0,047).

Maior adesdo a dieta mediterranica
esta associada a menor mortalidade

por todas as causas (RR= 0,87; 95%
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a associacao entre Cl: 0,81-0,93), risco de cancro da
dieta mediterranica mama (RR= 0,93; 95% CI: 0,87-0,99).
e risco mortalidade
em doentes
oncologicos e

mortalidade por
cancro e risco de
recidiva em
sobreviventes de
cancro, publicados
até Julho de 2015
na PubMed e

EMBASE.
Toledo et al. Randomizado Mulheres com Historia prévia de 4282 PREDIMED O grupo que realizou dieta
2015 (157) controlado idade entre os 60 e = cancro da mama; mulheres suplementada com azeite virgem-extra
os 80 anos e com Tumor (benigno ou (1L/semana) apresentou diminuicdo
elevado risco maligno) da mama significativa no risco de cancro da
cardiovascular mama (HR= 0,38; 95% CI: 0,16-0,87;

p=0,02).
O grupo que realizou dieta
suplementada com frutos oleaginosos

(30g/dia) ndo apresentou associacao
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Castell6 et al.
2014 (203)

Buckland et al.
2013 (175)

Caso-

controlo

Coorte

prospetivo

Casos:

Diagnostico de
cancro da mama
Controlos:
Individuos
saudaveis com
idade semelhante

aos casos

Populagéo em
geral com idade
compreendida
entre os 35 e os 70
anos

Estado nutricional, adeséo a dieta mediterranica e pratica de

1017
casos
1017

controlos

335 062

mulheres

atividade fisica em mulheres com cancro da mama

AHEI
aMDS

arMED

Introducéo

significativa com a incidéncia de
cancro da mama (p= 0,24).

O padrdo alimentar ocidental esta
associado a maior risco de cancro da
mama (OR= 1,46; 95% CI: 1.06—2.01),
nomeadamente cancro da mama pré-
menopausa (OR= 1,75; 95% Cl=1,14-
2,67).

A dieta mediterranica esta associada a
diminuicdo do risco de cancro da
mama (OR= 0,56; 95% CI: 0,40-0,79).
O papel benéfico da dieta
mediterrdnica demonstrou-se mais
benéfico para o cancro da mama triplo
negativo (OR= 0,32; 95% CI: 0,15-
0,66; p= 0,04).

A elevada adesdo a dieta
mediterranica estd associada a
diminuicdo do risco de cancro da
mama no geral (HR= 0,94; 95% CI:
0,88-1,00; ptendencia= 0,048), cancro da

mama poés-menopausa (HR= 0,93;

FM-UL | ESTeSL-IPL | Mestrado em Nutricao Clinica

63



Estado nutricional, adeséo a dieta mediterranica e pratica de
atividade fisica em mulheres com cancro da mama

Introducéo

95% CI: 0,87-0,99; Ptendéncia= 0,037) e
cancro da mama RE-/RP- (HR= 0,80;
95% CI: 0,65-0,99; Ptendéncia= 0,043).

Couto et al. Coorte Mulheres com 49 258 MDS Nao se verificou associacdo entre a
2013 (174) prospetivo idade entre 0s 30 e mulheres adesdo a dieta mediterranica e a
0s 49 anos diminuicdo do risco de cancro da

mama no geral nem de diferentes

subtipos de cancro da mama.

Trichopoulou Coorte Mulheres Histéria de doenca 14 807 MDS Nao se verificou associacdo entre a
et al. 2010 prospetivo | saudaveis oncologica prévia; mulheres adeséo a dieta mediterranica e o risco
(176) Perdas de follow- de cancro da mama no geral (p= 0,12).
up; Verificou-se associagdo inversa entre
Auséncia de a adesdo a dieta mediterranica e o
informacao relativa risco de cancro da mama poés-
a, pelo menos, uma menopausa (HRpor incremento de 2 pontos=

das variaveis em 0,78; Cl 95%: 0,62-0,98; p= 0,03).

estudo.

Abreviaturas: AHEI - Alternative Healthy Eating Index; aMDS — alternate Mediterranean diet score; arMED — adapted relative Mediterranean diet; ClI
— Intervalo de confianca; HR — Hazard ratio; MDS — Mediterranean diet score; mMMDS — Modified Mediterranean diet score; MSDPS - Mediterranean
style dietary pattern score; NA — N&o aplicavel; OR — Odds ratio; RCT — Estudo randomizado controlado; rMED - Relative mediterranean diet score;

RE- — Recetores de estrogénio negativos; RP- — Recetores de progesterona negativos; RR — Risco relativo.
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4. Atividade fisica e cancro

4.1. Padréo de atividade fisica da populacdo portuguesa

Em 2020, a Organizacdo Mundial da Saude publicou as mais recentes
recomendacdes de atividade fisica. De acordo com estas recomendacdes, para
individuos com idade superior ou igual a 18 anos é recomendada a préatica de 150 a
300 minutos de atividade fisica aerdbia de intensidade moderada ou 75 a 150 minutos
de atividade fisica aerdbia de intensidade vigorosa ou combinagcdo equivalente de
ambas as intensidades ao longo da semana. Para beneficios adicionais a saude, é
recomendada a préatica de atividades de fortalecimento muscular, de intensidade
moderada ou superior, que envolvam 0s principais grupos musculares em, pelo
menos, dois dias da semana. Adicionalmente é recomendado limitar o tempo
despendido em comportamento sedentario. Para individuos com idade superior ou
igual a 65 anos ou que tenham doencas cronicas, além das recomendacfes
anteriormente referidas, é recomendada a préatica de atividade de intensidade
moderada que promova o equilibrio funcional e o aumento da forca muscular.(204)

A nivel nacional, o estudo do IAN-AF, avaliou a pratica de atividade fisica
através da aplicacdo do Questiondrio Internacional de Atividade Fisica (IPAQ —
International Physical Activity Questionnaire). Os niveis de atividade fisica foram
classificados em “sedentario”, “moderadamente ativo” e “ativo”. O nivel “ativo” é
caracterizado pela pratica de, pelo menos, uma hora de atividade fisica diaria de
intensidade moderada ou, pelo menos, 30 minutos por dia de atividade fisica de
intensidade vigorosa. O nivel de atividade “moderadamente ativo” é caracterizado pela
pratica de cerca de 30 minutos de atividade fisica na maioria dos dias. O nivel mais
baixo de atividade fisica, correspondente ao nivel “sedentario”, caracteriza-se pelo
nao cumprimento de nenhum dos critérios anteriormente referidos.(198)

Este estudo revelou que 42,6% da populagédo portuguesa com idade superior
ou igual a 14 anos apresenta um estilo de vida sedentéario e apenas 27,1% apresenta
um estilo de vida ativo. A avaliacdo por subgrupos realizada pelos autores revelou

ainda que as mulheres sdo mais sedentarias que os homens, verificando-se que
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44,9% das mulheres apresentam um estilo de vida sedentario, comparativamente com
40,2% e apenas 22,6% das mulheres apresentam um estilo de vida ativo, enquanto
gue esta percentagem nos homens corresponde a 31,8%.(198)

No que diz respeito a pratica de atividade fisica nas diferentes faixas etérias,
verifica-se que 27,3% dos adultos (faixa etéria dos 22 aos 64 anos) apresentam um
estilo de vida ativo, sendo que esta percentagem é maior nos individuos do sexo
masculino (31,3% versus 23,7%). No grupo etario com idade superior ou igual a 65
anos, 21,8% apresenta um estilo de vida ativo, verificando-se novamente um maior
nivel de atividade fisica nos individuos do sexo masculino (24,1% versus 20,0%).(198)

Segundo o Inquérito Nacional de Saude de 2019, 65% da populacdo
portuguesa com idade superior ou igual a 15 anos nao pratica qualquer tipo de
atividade fisica. Estes valores sdo menores para 0S grupos etarios mais jovens e
tendem a aumentar com a idade. Verifica-se também que, tal como referido no estudo
anterior, as mulheres apresentam um estilo de vida mais sedentario

comparativamente com os homens.(205,206)

4.2. Beneficios da pratica de atividade fisica e a sua relacdo com o

cancro

A pratica de atividade fisica € considerada um fator protetor para o
desenvolvimento de cancro da mama desde a década de 80. A préatica diaria de
atividade fisica estd associada a melhores niveis de salde e consequentemente
menos risco de cancro associado ao estilo de vida.(14) Adicionalmente, a pratica de
atividade fisica esta associada a redugéo o risco de recidiva de cancro e aumenta a
esperanca de vida dos sobreviventes.(14,207)

Apesar de nao haver uma associacao direta entre a pratica de atividade fisica
e a reducao do risco de cancro, esta interfere com diversos processos fisioldgicos que
podem estar associados a génese do tumor, nomeadamente regulacdo de hormonas
sexuais, resisténcia a insulina, estado inflamatorio e stress oxidativo. A pratica regular
de atividade fisica influencia o risco de cancro por diversas vias, nomeadamente no

que respeita as respostas metabdlica, hormonal e imunolégica.(14)
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A adocéo de um estilo de vida ativo apresenta papel protetor para diferentes
tipos de cancro, nomeadamente, cancro da mama, coélon, endométrio, bexiga,
estbmago, eséfago e rim.(16) No que diz respeito ao cancro da mama, a pratica
regular de atividade fisica apresenta um papel importante na reducdo do risco de
incidéncia bem como de recidiva, independentemente do status hormonal.(14,16)

De acordo com a revisao sisteméatica da literatura e meta-analise realizada pela
WCREF, o comportamento sedentario esta associado ao aumento do risco de cancro
da mama em mulheres pos-menopausa, contudo a mesma associa¢ao nao se verifica
em mulheres pré-menopausa. A pratica de atividade fisica de intensidade vigorosa
estd associada a diminuicdo do cancro da mama, independentemente do status
hormonal, enquanto que, no caso particular de cancro da mama pds-menopausa, a
pratica de atividade fisica de qualquer intensidade apresenta efeito benéfico
significativo na diminui¢éo do risco.(208)

Apesar de ser reportado por diversos autores o papel benéfico da préatica de
atividade fisica na prevencao de cancro da mama, ainda ndo é claro se este efeito
protetor se deve aos efeitos benéficos da atividade fisica na composicédo corporal e
manutencdo de um peso saudavel ou efetivamente a pratica de atividade fisica.(71)
Uma meta-analise realizada por Chan et al. em 2014 revelou que doentes obesas no
momento do diagnostico apresentaram aumento de 35% no risco de mortalidade
especifica por cancro da mama (Risco Relativo (RR)= 1,35; 95% CI: 1,24-1,47) e
aumento de 47% no risco de mortalidade total (RR= 1,41; 95% CI. 1,29-1,53)
comparativamente com doentes com peso saudavel.(71,130)

Tal como ja referido anteriormente, a pratica de atividade fisica tem sido
reportada por diversos autores como fator protetor contra o cancro da mama. Uma
meta-analise conduzida por Pizot et al. em 2016, revelou que a pratica de maiores
niveis de atividade fisica esta associada a uma reducao de 12% no risco relativo de
cancro da mama (RR= 0,88; 95% CI. 0,85-0,90).(205,206) Outra meta-analise
realizada em 2013 por Wu et al. refere uma reducao do risco relativo de cancro da
mama na mesma ordem do estudo anterior (RR= 0,88; 95% CI: 0,85-0,91).(209,210)

Um estudo realizado por Moore et al. em 2016 reporta uma reducgéo de 10% no
risco de desenvolvimento de cancro da mama associada a pratica de atividade fisica
(HR= 0,90; 95% CI: 0,87-0,93).(209,211) Neste estudo os autores verificaram ainda
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que a pratica de atividade fisica esta inversamente associada com o risco de cancro
com recetores de estrogénio positivos (HR= 0,89; 95% CI: 0,82-0,97), contudo, esta
associacdo é mais forte para o cancro da mama com recetores de progesterona
negativos (HR=0,72; 95% CI; 0,59-0,88).(211)

No que respeita ao risco de cancro pré e pdés-menopausa e a sua relacdo com
a pratica de atividade fisica, Guo et al. verificaram um efeito mais benéfico da pratica
de atividade fisica no cancro da mama pré-menopausa. Neste estudo os autores
constataram que uma pratica de atividade fisica superior ou igual a 58 mdultiplos de
equivalentes metabdlicos (METs)-hora/semana esta associada a uma diminuicédo de
23% no risco de cancro da mama pré-menopausa (RR=0,77; 95% CI: 0,62-0,94) e de
17% no cancro da mama pos-menopausa (RR= 0,83; 95% CI: 0,76-0,90).(212)

Um estudo conduzido por McTiernan et al. que avaliou a prética de atividade
fisica e a sua relacdo com o risco de cancro da mama pés-menopausa verificou que
a pratica regular de atividade fisica de intensidade vigorosa aos 35 anos esta
associada a uma reducdo de 14% no risco relativo de cancro da mama pos-
menopausa (RR= 0,86; 95% CI: 0,78-0,95). Os autores verificaram ainda que o
aumento da pratica de atividade fisica de qualquer intensidade esta associado a
efeitos benéficos na diminuigc&o do risco relativo de cancro da mama pds-menopausa
(ptendencia= 0,03).(213)

Adicionalmente ao papel benéfico da pratica de atividade fisica na incidéncia
de cancro da mama, é igualmente reportado na literatura uma associacdo inversa
entre a pratica de atividade fisica e a mortalidade especifica por este tipo de
cancro.(11,16) Estima-se que a reducéo do risco relativo de mortalidade por cancro
da mama devido a pratica de atividade fisica seja entre 10% e 50%.(214)

Um estudo realizado por Beasly et al. verificou que a pratica de atividade fisica
superior ou igual a 10 METs-hora/semana diminui em 27% a mortalidade por qualquer
causa (HR= 0,73; 95% CI: 0,66-0,82) e 25% a mortalidade especifica por cancro da
mama (HR=0,75; 95% CI: 0,65-0,85).(213) Mais recentemente, um estudo de Palesh
et al. corrobora os resultados anteriormente mencionados tendo verificado que a
pratica regular de atividade fisica esta associada a aumento da taxa de sobrevivéncia

(HR= 0,90; 95% CI: 0,84-097). Adicionalmente, os autores verificaram que 0
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acréscimo de uma hora de atividade fisica de intensidade moderada reduz o risco de
mortalidade em 23% (HR= 0,77; 95% CI: 0,65-092).(215)

Lahart et al. em 2015 avaliaram a associagdo entre a pratica de atividade fisica
antes e apos o diagnostico de cancro da mama e o seu impacto na mortalidade geral
e especifica por esta patologia. Os autores verificaram que a pratica de atividade fisica
antes do diagnostico de cancro da mama esta associada a diminuigao de 18% no risco
de mortalidade por todas as causas (HR=0,82; 95% CI: 0,70-0,96) e de 27% no risco
de mortalidade por cancro da mama (HR= 0,73; 95% CI: 0,54-0,98).(216) Os autores
verificaram ainda que a pratica de atividade fisica apds o diagnostico de cancro da
mama € igualmente importante para 0s outcomes uma vez que esta associada a uma
diminuicao de quase 50% do risco de mortalidade por qualquer causa (HR=0,52; 95%
Cl: 0,43-0,64) e de 41% do risco de mortalidade especifica por cancro da mama (HR=
0,59; 95% CI: 0,45-0,78).(216-218)

Uma meta-analise de Zhong et al. verificou que a pratica de atividade fisica de
intensidade moderada e vigorosa antes do diagnostico esta associada a diminuicédo
de 18% do risco de mortalidade especifica por cancro da mama (RR= 0,82; 95% CI:
0,74-0,91) e diminuicdo de 21% de todas as causas de mortalidade (RR= 0,79; 95%
Cl: 0,73-0,85). ApOs o diagnostico, a prética de atividade fisica de intensidade
moderada demonstrou-se associada a diminuicdo de mortalidade especifica por
cancro da mama (RR= 0,71; 95% CI: 0,58-0,87), bem como de mortalidade por
qualquer causa (RR=0,57; 95% CI: 0,45-0,72).(219)

Por outro lado, alguns autores reportam que a prética de atividade fisica de
qualquer intensidade ap6s o diagndstico de cancro da mama esta associada a menor
mortalidade especifica por este tipo de cancro (HR= 0,66; 95% CI: 0,57-0,77), menor
mortalidade geral (HR= 0,59; 95% CI: 0,53-0,65), bem como, menor risco de recidiva
(HR=0,76; 95% CI: 0,66-0,87).(220)

Tal como referido, a pratica de atividade fisica tem-se demonstrado benéfica
em todas as fases da doenca. Um estudo de 2021 avaliou o impacto da pratica de
atividade fisica antes e apds o diagndstico nos outcomes de doentes com cancro da
mama. Os autores verificaram que os doentes que cumpriam as recomendacdes de
pratica de atividade fisica antes do diagnostico apresentaram reducéao significativa no

risco de mortalidade comparativamente com os doentes que nado cumpriam as
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recomendac¢des (HR=0,74; 95% Cl=0,56-0,96). No que concerne ao risco de recidiva,
parece haver igualmente efeito benéfico da préatica de atividade fisica antes do
diagnéstico, contudo os resultados ndo apresentaram significancia estatistica. Por
outro lado, o cumprimento das recomendacdes de pratica de atividade fisica antes e
um ano apos o diagnostico apresentaram diminui¢ao significativa do risco de recidiva
(HR= 0,59; 95%CI: 0,42-0,82) e de mortalidade (HR= 0,51; 95% CI: 0,34-0,77). Esta
associacdo demonstrou-se mais forte apds 2 anos de follow-up, revelando uma maior
diminuicdo no risco de recidiva (HR= 0,41; 95% CI. 0,31-0,65) bem como de
mortalidade (HR= 0,32; 95% CI: 0,19-0,52).(207)

Na Tabela 12 estao resumidos os estudos que relacionam a pratica de atividade

fisica com o cancro da mama.

4.3. Questionarios de avaliacao da pratica de atividade fisica

A avaliagéo da prética de atividade fisica pode ser realizada através de diversos
guestionarios que tém vindo a ser construidos e validados.(221-225) Com maior
destaque nos estudos que avaliam a pratica de atividade fisica e o cumprimento das
recomendacdes de atividade fisica encontra-se o IPAQ e o Questionario Global de
Atividade Fisica (Global Physical Activity Questionnaire — GPAQ).(221,226,227)

O IPAQ foi o primeiro questionario de avaliacdo da pratica de atividade fisica,
tendo surgido em 1998.(221,228-230) Este questionario avalia a préatica de atividade
fisica em quatro contextos diferentes: atividade fisica recreativa/lazer; atividade
domeéstica; atividade fisica ocupacional e atividade fisica relacionada com a utilizacéao
de transportes. Adicionalmente, é avaliado o tempo despendido em atividades com
diferentes intensidades: atividade de intensidade vigorosa, como aerdébica, atividade
de intensidade moderada, como ciclismo, atividade de intensidade ligeira, como
caminhadas, e tempo sedentario, nomeadamente, tempo sentado ou deitado.(228—
230) Existem duas versfes deste questionario: uma versao longa, constituida por 27
guestdes, e uma versao curta, constituida por 7 questdes.(228,230)

O GPAQ é uma versao modificada do IPAQ desenvolvido pela Organizacao
Mundial da Saude em 2002.(227,231) Tal como o IPAQ, o GPAQ apresenta duas

FM-UL | ESTeSL-IPL | Mestrado em Nutricdo Clinica 70



Estado nutricional, adeséo a dieta mediterranica e pratica de
atividade fisica em mulheres com cancro da mama

Introducéo

versdes: versao original que é composta por 19 questdes e a versao curta que contém
16 questdes.(227) O GPAQ avalia a pratica de atividade fisica em trés dominios
diferentes: ocupacional, associada a utilizacdo de transportes e lazer. Para cada um
dos dominios, é avaliada a frequéncia e duracdo da atividade fisica. As atividades
realizadas em contexto ocupacional e de lazer sao classificadas em duas
intensidades: atividade de intensidade vigorosa e atividade de intensidade moderada.
No que respeita a atividade associada a utilizacao de transportes € avaliada a duracéo
e a frequéncia de caminhadas e/ou utilizacdo de bicicleta para a deslocacédo entre
lugares. Este questiondrio avalia igualmente o tempo despendido em comportamento
sedentario.(222,227,231) A classificacdo do questionario tem em conta o cumprimento
das recomendacdes da Organizacdo Mundial da Saude, sendo que niveis semanais
de atividade fisica inferiores a 600 METs ndo cumprem as recomendacdes de
atividade fisica.(232)
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Tabela 12 - Sistematizagao dos estudos relativos ao impacto da prética de atividade fisica no cancro da mama

Cannioto et Coorte Mulheres com Doentes que ja tivessem 1340 O cumprimento das recomendacdes de atividade
al. 2021 prospetivo elevado risco de realizado tratamentos de doentes  fisica pré-diagnostico esta associado a diminui¢cdo
(207) cancro da mama, quimioterapia ou de 26% do risco de mortalidade por todas as causas

com diagnostico de
estadio patolégico | a
Il propostas para

guimioterapia.

radioterapia;
Doentes com doenca
cardiaca ou disfuncédo de
0rgao;

Doentes com HIV;
Doentes gravidas;

ECOG superior a 1;
Doentes com historia de
hipertensé@o ou fragdo de
injecdo do ventriculo
esquerdo anormal;
Doentes que
apresentaram toxicidade

aos tratamentos ou

(p= 0,02). O cumprimento das recomendacdes de

atividade fisica antes, durante e apds os
tratamentos estd associado a uma diminuicao de
60% no risco de mortalidade (p< 0,001).

O cumprimento das recomendacdes de atividade
fisica antes e um ano apds o diagnéstico esta
associado a diminuicdo do risco de recidiva (HR=
0,59; 95% ClI: 0,42-0,82) e mortalidade (HR= 0,51;
95% CI: 0,34-0,77). O

recomendacgbes de atividade fisica durante maior

cumprimento  das

periodo de tempo esta associado a maiores
beneficios no risco de recidiva e de mortalidade (p<
0,001).

Verificou-se associacdo inversa estatisticamente

suspensao dos significativa entre a pratica de atividade fisica
tratamentos (>3 recreativa e mortalidade, sendo que niveis baixos e
semanas). moderados de atividade fisica estdo associados a
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alteracbes semelhantes na diminuicdo da
mortalidade (HR= 0,41; 95% CI: 0,24-0,68 e HR=
0,42; 95% CI. 0,23-0,76) e niveis elevados de
atividade fisica estdo associados a maiores

beneficios na sobrevivéncia (HR= 0,31; 95% CI:

0,18-0,53).
Guo et al. Coorte Mulheres presentes Diagnostico prévio de 174160 | A pratica de maiores niveis de atividade fisica
2020 (212) prospetivo na base do Biobanco cancro, exceto cancro da = mulheres | (superior ou igual a 58,28 METs-hora/semana) esta
do Reino Unido. pele nao melanoma; associada a diminuicdo do risco de cancro da
Auséncia de dados mama pré-menopausa (RR= 0,75; 95% CI: 0,60-
relativos a qualquer uma 0,93) e pos-menopausa (RR= 0,87; 95% CI: 0,78-
das variaveis de 0,98).

atividade fisica;
Somatdrio de atividade
fisica de intensidade
vigorosa, moderada e
leve superior a 6720
minutos por semana;
Auséncia de  dados

relativos a massa gorda.
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Palesh et Coorte Doentes com Doentes com outro tipo 103 Maiores niveis de atividade fisica estdo associados
al. 2019 prospetivo diagnéstico de de cancro ativo; doentes a maiores taxas de sobrevivéncia (HR= 0,90; 95%
(215) cancro da mama Doentes com Cl: 0,84-0,97). O aumento de 1 hora de atividade
estadio IV, com comorbilidades passiveis fisica de intensidade moderada apresenta
pontuacdo na Escala de afetar a curto prazo a beneficios adicionais no risco de mortalidade (HR=

de Performance de esperanca de vida; 0,77; 95% ClI: 0,65-0,92).

Karnofsky superior Doentes com auséncia
ou igual a 70.0%. de dados relativos ao
Residentes na &rea cortisol.

da Baia de Séo

Francisco e fluentes

em inglés.

Moore et al.  Meta-andlise = Estudos Estudos que ndo 12 estudos @A pratica de elevados niveis de atividade fisica esta

2016 (211) prospectivos aceitassem participar. de coorte | associada a diminuig&o de 13 tipos de cancro, entre
presentes no prospetivos = eles o cancro da mama (HR= 0,90; ClI: 0,87-0,93).
National Cancer A pratica de atividade fisica esta inversamente
Institute Cohort associada ao risco de cancro da mama com
Consortium que recetores de estrogénio positivos (HR= 0,89; ClI:
avaliassem a 0,82-0,97), mas especialmente ao cancro da mama
atividade fisica de com recetores de estrogénio negativos (HR= 0,72;
lazer e tivessem Cl: 0,59-0,88).
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Pizot et al.
2016 (233)

Lahart et al.
2015 (216)

Meta-analise

Meta-analise

covariaveis

dados

apropriados.

Artigos redigidos em
inglés, publicados na
MEDLINE, ISI Web
of Science, Science
Index
Expanded e PubMed
até Novembro de
2014.

Os estudos tinham

Citation

que referir a data de
incidéncia do cancro
da mama, a medicdo
do nivel e tipo de
atividade fisica e
apresentar desenho
prospetivo.

Artigos redigidos em
inglés, publicados na
PubMed, EMBASE e

CENTRAL até

Estudos que

doentes

incluiram

oncoldgicos,

mas nao fizeram sub-

analise

por

tipo

de

38 estudos
de coorte

prospetivos

22 estudos
de coorte

prospetivos

A prética de maiores niveis de atividade fisica esta
associada a diminuicdo de todos os subtipos de
cancro da mama, apresentando efeitos mais
benéficos no cancro da mama com recetores de
estrogénio e progesterona negativos (SRR= 0,80;
95% CI: 0,69; 0,92). Esta associagdo nao é
influenciada pelo status hormonal, tipo de atividade

fisica nem adiposidade.

A prética de atividade fisica ao longo da vida (p<
0,05)

diagnéstico (pmortalidade geral< 0,01; Pmortalidade especifica<

bem como mais recentemente pré-

0,05) e pOs-diagnostico (Pmortalidade gera< 0,01;
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Courneya
et al. 2013
(234)

Randomizado

Outubro de 2014,
que estudassem a
relagdo entre a
pratica de atividade
fisica e a mortalidade
por todas as causas
e mortalidade
especifica por cancro
da mama, bem como
o risco de recidiva

Mulheres com idade

superior ou igual a 18

anos com
diagnéstico de
cancro da mama
estadio | a |lllc
propostas para

iniciar quimioterapia;
Lingua-materna

inglesa ou francesa

cancro, nomeadamente

cancro da mama.

Cirurgia axilar
incompleta;

Cirurgia de reconstrucdo
do musculo reto
abdominal transverso;
Hipertensdo arterial nédo
controlada;

Patologia cardiaca;
Patologia psiquiatrica;
Auséncia de

consentimento do

Estado nutricional, adeséo a dieta mediterranica e pratica de

301

doentes

atividade fisica em mulheres com cancro da mama

Introducéo

Pmortalidade especifica< 0,05), demonstrou-se benéfica no
risco de mortalidade por qualquer causa bem como
de mortalidade especifica por cancro da mama.

O cumprimento das recomendactes de atividade
fisica estd associado a diminuicdo da mortalidade
geral (p< 0,01) e especifica por cancro da mama
(p< 0,01).

A prética de atividade fisica pré e pos-diagnostico
estd associada a diminuicdo de progressdo da
doenca e do risco de recidiva (p< 0,05).

N&o se verificaram alteracdes significativas entre
diferentes doses e tipo de atividade fisica e
resposta aos tratamentos de quimioterapia (p=
0,57).
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Beasly et
al. 2012
(235)

Holmes et
al. 2005
(236)

Meta-analise

Observacional

prospetivo

Mulheres envolvidas

em (quatro estudos

de coorte
prospetivos: Life
After Cancer
Epidemiology,

Nurses’ Health
Study, Shanghai
Breast Cancer
Survival Study e
Women’s  Healthy

Eating and Living
Enfermeiras
registradas no
Nurses' Health Study
com diagnostico de
cancro da mama
estadio I, Il ou I

entre 1984 e 1998

oncologista

para
participar.

Diagnéstico de cancro da
mama estadio v,
auséncia de data do
primeiro exame, curto
follow-up, falta de
exposicdo a atividade

fisica.

Historia de  doenca
oncologica prévia;
Auséncia de informacao

X

relativa a pratica de
atividade fisica nos dois
anos apos o diagnéstico
ou impossibilidade de

andar;

13 302

mulheres

2987

mulheres

A realizacdo de pelo menos 10 METs-hora/semana
de atividade fisica esta associada a diminui¢cdo de
27% da mortalidade por todas as causas (HR=
0,73; 95% CI: 0,66-0,82) e 25% na mortalidade
especifica por cancro da mama (HR=0,75; 95% CI:
0,65-0,85). O risco de recidiva ndo esta associado
ao cumprimento das recomendag8es de atividade
fisica (p= 0,60).

Todos os niveis de atividade fisica superiores a 3
METs-hora/semana estdo associados a diminuicdo
da mortalidade geral, mortalidade especifica por
cancro da mama e recidiva.

Verifica-se diminuicdo do risco de mortalidade
especifica por cancro da mama nos dois primeiros
patamares de atividade fisica, com posterior

estabilizac@o nos niveis mais elevados de atividade
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McTiernan Coorte Mulheres com idade
et al. 2003 prospetivo compreendida entre
(213) 50 e 79 anos, pos-

menopausa € Ssem

doengas cronicas

Diagnéstico de cancro da
IV ou

auséncia de informacao

mama estadio
sobre o0 estadio da

doenca.

Histéria de cancro da
mama,;
Auséncia de prética de

atividade fisica.

Estado nutricional, adeséo a dieta mediterranica e pratica de

93 676

mulheres

atividade fisica em mulheres com cancro da mama

Introducéo

fisica (3 a 8,9 METs-hora/semana: RR= 0,8; 95%
Cl: 0,60-1,06; 9 a 14,9 METs-hora/semana: RR=
0,50; 95% CI: 0,31-0,82; 15 a 23,9 METs-
hora/semana: RR= 0,56; 95% CI: 0,38-0,84;
superior ou igual a 24 METs-hora/semana: RR=
0,60; 95% ClI: 0,4-0,89). O mesmo se verifica para
a mortalidade geral e risco de recidiva. A pratica de
atividade fisica superior ou igual a 9 METs-
hora/semana estd associada a diminuicdo da
mortalidade em cancro da mama com recetores
hormonais positivos (RR= 0,50; 95% CI: 0,34-0,74).
Pratica regular de atividade fisica de intensidade
vigorosa aos 35 anos e aos 50 anos associada a
diminuicdo do risco de cancro da mama (RR= 0,86;
95% CI: 0,78-0,95 e RR=0,92; 95% CI: 0,83-1,01,
respetivamente).

Quanto maior a pratica de atividade fisica, de
qualquer intensidade, menor risco de cancro da
mama (Ptendencia= 0,03)

Mulheres que praticavam o equivalente a 1,25 a 2
horas por semana de caminhada rapida ou

exercicio equivalente, apresentaram diminuicdo de
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Introducéo

risco de cancro da mama (RR= 0,82; 95% CI: 0,68-

0,97). A pratica de caminhada rapida superior ou

igual a 10 horas por semana esta associada a uma
diminuicao ligeiramente superior no risco de cancro
da mama (RR=0,78; 95% CI: 0,62- 1,0).

Legenda: Cl — Intervalo de confianca; HR — Hazard ratio; METs — Multiplos de equivalentes metabdlicos; RR — Risco relativo; SRR — Risco relativo

cumulativo
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5. Objetivos

5.1. Objetivo geral

O objetivo geral deste trabalho é caracterizar o estado nutricional, a adesdo a
dieta mediterranica e a pratica de atividade fisica em mulheres com cancro da mama

antes de iniciarem tratamento de quimioterapia.

5.2. Objetivos especificos

Como objetivos especificos tem-se:

1. Avaliar a relacdo entre o estado nutricional, adesdo a dieta mediterranica e
pratica de atividade fisica,

2. Verificar se ha relacédo entre a adesdo a dieta mediterranica e a pratica de
atividade fisica;

3. Verificar se ha relacdo entre a idade e a adeséo a dieta mediterranica e pratica
de atividade fisica;

4. Verificar se a idade, o status hormonal e o subtipo de cancro da mama tém
influéncia na composicao corporal;

5. Verificar se houve alteracédo significativa do peso corporal entre o diagnéstico

e o inicio do tratamento de quimioterapia.
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6. Metodologia

6.1. Populacao e desenho do estudo

Foram elegiveis para este estudo mulheres com idade superior ou igual a 18
anos, seguidas na Consulta de Oncologia na Clinica Multidisciplinar da Mama do
Instituto Portugués de Oncologia de Lisboa de Francisco Gentil EPE (IPOLFG)
diagnosticadas com cancro da mama inaugural e propostas para quimioterapia
adjuvante ou neoadjuvante. As doentes foram avaliadas no dia da primeira consulta
meédica de oncologia, ou no momento antes do primeiro ciclo de quimioterapia. Foram
excluidas do estudo as doentes com cancro da mama avancado propostas para
quimioterapia de intencao paliativa e doentes transferidas de outras instituicdes que
jativessem iniciado os tratamentos de quimioterapia e doentes com histéria de cancro
da mama.

A recolha de dados foi iniciada a 11 de Abril de 2022, apds aprovacéo do estudo
pela Comissédo de Etica do IPOLFG. O consentimento informado foi obtido de todas
as participantes. (Apéndice 1) Todos os dados recolhidos foram colocados numa folha
de recolha de dados especifica para este estudo. (Apéndice 1) Este estudo
observacional transversal decorreu entre Abril e Julho de 2022 e incluiu uma amostra

de 61 doentes.

6.2. Dados Clinicos

Os dados clinicos das doentes, nomeadamente, o diagndstico e a sua
classificagdo em subtipos, tipo de quimioterapia, idade e status hormonal foram

obtidos através dos processos clinicos.
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6.3. Avaliacdo antropométrica e andlise por bioimpedancia

O peso corporal foi obtido numa balanca digital SECA® com precisédo de 100
gramas, o peso habitual foi reportado pelas doentes e a altura obtida através do cartdo
de cidad&o. A relacao entre o peso e a altura permite calcular o IMC e desta forma a
ordenar o estado nutricional dos doentes em classes de baixo peso, eutrofia e pré-
obesidade ou obesidade classe 1, 2 e 3, segundo a classificagdo da Organizagcao
Mundial da Saude. Para obter o IMC, procedeu-se a divisdo do peso atual, em
quilogramas, pela altura, em metros ao quadrado.(116)

O perimetro da cintura foi medido no ponto médio entre a crista iliaca e a Ultima
costela flutuante.(98,237) O perimetro da anca foi medido na por¢cdo mais larga da
anca.(238)

Para proceder a avaliacdo da composicdo corporal recorreu-se a
bioimpedancia elétrica tetrapolar Bodystat® 1500MDD. As doentes foram colocadas
em decubito dorsal, no leito, com 2 elétrodos na superficie dorsal da mao e do pé
direitos, com os membros inferiores afastados do tronco a 45° e com os membros
superiores ao longo do tronco. Os elétrodos da mao foram colocados, o primeiro, na
linha da apdfise estiloide do radio (elétrodo sensor) e o segundo em posi¢ao paralela
a 2cm do primeiro (elétrodo emissor). Os elétrodos do pé foram colocados sobre a
zona mais saliente do maléolo peronial (elétrodo sensor) e o segundo a 2cm
paralelamente ao primeiro (elétrodo emissor). Apos a introdugao dos dados (idade,
sexo, peso, altura, perimetro da cintura, perimetro da anca e nivel de atividade fisica)
procedeu-se a avaliagao e respetiva leitura. Dos valores emitidos pelo equipamento,
registaram-se na ficha de recolha de dados os valores correspondentes as variaveis
em estudo (massa gorda corporal (MG), massa isenta de gordura (MIG), massa
muscular e agua corporal total). A analise por BIA n&o foi realizada a quem referisse

ter proteses metalicas, pacemaker e/ou lesbes na pele.(91,92)
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6.4. Avaliac&do do estado nutricional

A avaliacdo do estado nutricional foi realizada com recurso a quatro
parametros: forca de preenséo palmar, calculo dos indices de massa gorda e massa
magra, e IMC.(92,118)

A forca de preensdo palmar foi realizada com recurso a um dinamometro
hidraulico JAMAR® com precisdo de 1kgf. A medicéo da forca de preenséo palmar foi
realizada com as doentes em posicao ortostatica, com o bragco dominante estendido
perpendicularmente ao tronco.(239,240) Foram realizadas 3 medicdes, tendo sido
considerado o valor mais elevado.(239) Valores de forga superiores ou iguais a 16kgf
foram considerados adequados.(120,121)

O célculo do FMI e FFMI foi realizado através da diviséo do valor de massa
gorda ou massa magra, expresso em quilogramas, pela altura, em metros
quadrados.(97,98,102) O resultado obtido para o FFMI e FMI foi classificado segundo
os valores de referéncia para o0 sexo, tendo sido considerados dentro do normal,
valores compreendidos entre 15,1 e 16,7kg/m? para o FFMI e 4,9 e 8,1kg/m? para o
FMI. A classificacdo dos indices de massa gorda e massa magra encontra-se na
Tabela 4.(109,110)

6.5. Avaliacdo da Pratica de Atividade Fisica

A quantificacdo dos niveis de atividade fisica foi realizada através da aplicacéo
do questionario GPAQ, validado para a populacdo portuguesa. (Anexo )
Posteriormente foi calculado o nivel total de atividade fisica. As doentes foram
classificadas como ndo cumpridoras das recomendagfes de atividade fisica se os

niveis semanais de atividade fisica fossem inferiores a 600 METs.(232)
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6.6. Avaliacdo da Adeséao a Dieta Mediterranica

A adesdo a dieta mediterranica foi avaliada pela aplicacdo do questionério
PREDIMED, validado para a populacdo portuguesa. (Anexo Il) A pontuagcdo do
guestionario varia entre 0 e 14 pontos, sendo que foi considerada boa adeséo a dieta

mediterranica, pontuagao superior ou igual a 10 pontos.(241)

6.7 Analise Estatistica

A analise estatistica foi efetuada com recurso ao software informatico Statistical
Package for the Social Sciences® for Mac (versdo 27). Para a analise descritiva
univariada das variaveis quantitativas medidas em escala métrica, nomeadamente, a
idade, o peso atual, o peso habitual, o IMC, a agua corporal total, a massa gorda
corporal, a massa isenta de gordura, a massa muscular, o FMI, o FFMI, o perimetro
da cintura e a forca de preenséo palmar, recorreu-se a média, desvio padrdo, maximo
e minimo. Todas as variaveis nominais foram descritas através da frequéncia absoluta
(n) e respetiva percentagem.(242)

A todas as variaveis foram verificados os pressupostos de normalidade através
da aplicacéo do Teste de Kolmogorov-Smirnov (n> 50). As correlagcdes entre variaveis
quantitativas medidas em escala métrica, foram obtidas através do coeficiente de
correlacao linear de Pearson (r), para as variaveis que seguissem uma distribuicéo
normal, e através do coeficiente de correlacao de Spearman (rs), para as variaveis que
nao seguissem uma distribuicdo normal.(242)

Para verificar se houve alteracdo estatisticamente significativa do peso entre o
diagnostico e o inicio dos tratamentos de quimioterapia, procedeu-se a aplicacdo do
Teste T para duas amostras emparelhadas. A associacdo entre a adesdo a dieta
mediterranica e a pratica de atividade fisica foi verificada através da aplicacdo do
Teste Exato de Fisher. Para determinar a associacdo entre a variavel quantitativa,
idade, e as variaveis qualitativas, adesdo a dieta mediterranica e pratica de atividade
fisica, foi aplicado o teste T para a igualdade de médias e o teste ndo paramétrico U
de Mann-Whitney paras as variaveis que nao cumprissem 0S pressupostos de
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normalidade. A associagdo entre o estado nutricional, adesao a dieta mediterranica e
pratica de atividade fisica foi verificado através da aplicacdo do Teste de Kruskall-
Wallis para a comparagdo de grupos independentes. As associagdes foram
consideradas estatisticamente significativas ao nivel de significancia de 5% (p <
0,05).(242)
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7. Resultados

A amostra foi constituida por 61 doentes com idade média de 52 + 11 anos [31;
79]. A distribuicdo da amostra relativamente ao status hormonal € uniforme, sendo
que 52,5% doentes (n= 32) encontravam-se em pré-menopausa e as restantes 47,5%
(n= 29) em pbés-menopausa. O principal subtipo histolégico foi o carcinoma invasivo
de nenhum tipo especial (95,1%). A maior parte dos doentes admitidos para o estudo
estavam propostos para a realizacdo de quimioterapia neoadjuvante (68,9%). As

caracteristicas clinico-patolégicas encontram-se sumarizadas na Tabela 13.

Tabela 13 - Caracteristicas clinico-patoldgicas dos tumores

Subtipo histolégico Carcinoma invasivo de nenhum tipo especial 58 (95,1)
Carcinoma ductal invasivo 1(1,6)
Carcinoma lobular invasivo 2 (3,3)
Grau histologico = Bem diferenciado 34,9
Moderadamente diferenciado 37 (60,7)
Pouco diferenciado 21 (34,4)
Recetor de estrogénios Negativo 19 (31,1)
Positivo 42 (68,9)
Recetor de = Negativo 32 (52,5)
progesterona Positivo 29 (4,5)
HER2 Negativo 43 (70,5)
Positivo 18 (29,5)
Tratamento = Quimioterapia neoadjuvante 42 (68,9)
Quimioterapia adjuvante 6 (9,8)
Quimioterapia adjuvante + radioterapia 1(1,6)

Quimioterapia adjuvante + radioterapia + hormonoterapia 12 (19,7)

Estadio T T1-T2 46 (79,3)

T3-T4 12 (20,7)

Invasdo de nédulos Naéo 27 (45,8)

linfaticos = Sim 32 (54,2)

Metastase a distancia Nao 57 (93,4)
Sim 4 (6,6)
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O IMC médio foi 27,7 + 6,0 kg/m? [17,0; 53,6]. A classe de IMC mais prevalente
na amostra foi a pré-obesidade, em 39,3% das doentes (n= 24). Agrupando as classes
de obesidade, 31,1% (n= 19) apresentavam-se obesas. Relativamente ao FMI, 79,3%
das doentes (n= 46) tinham valores acima do normal (=8,2kg/m?), sendo que na
maioria (44,8%) este valor era muito elevado (>11,8kg/m?). No que respeita ao FFMI
a distribuicdo das doentes € mais homogénea, sendo que 34,5% (n= 20) apresentam
FFMI dentro dos valores normais. Relativamente ao perimetro da cintura, o valor
médio foi de 87,0 £ 12,7 cm [60,0; 136,0], encontrando-se acima do valor normal em
73,8% da amostra (n= 45). Em média, a forca de preenséao palmar foi de 23 + 5,0 kdf,
sendo que apenas 3 doentes (4,9%) apresentaram niveis de forca de preensao palmar
abaixo do desejavel. Na Tabela 14 encontram-se apresentadas as caracteristicas

antropomeétricas da amostra.
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Tabela 14 - Caracteristicas antropométricas da amostra

Peso habitual (kg) 71,1 + 14,4 [46,0; 120,0]

Peso atual (kg) 72,8 + 15,7 [46,5; 122,2]

indice de Massa Corporal (kg/m?) 27,7+ 6[17,0; 53,6]
Baixo peso 1(1,6)
Eutrofia 17 (27,9)
Pré-obesidade 24 (39,3)
Obesidade classe 1 13 (21,3)
Obesidade classe 2 5(8,2)
Obesidade classe 3 1(1,6)

Agua corporal total* (%) 46,0 +5,7[31,1; 57,6]

Massa gorda corporal* (kg) 29,9 +11,1[11,8; 76,5]

Massa gorda corporal* (%) 39,8 + 6,6 [24,8; 62,6]

Massa isenta de gordura* (kg) 43,3 £ 6,7 [28,0; 64,2]

Massa muscular* (kg) 10,5+ 3,2 [1,3; 16,5]

FMI - indice de massa gorda* (kg/m?) 11,4+ 4,5 [4,2; 33,6]
Baixo 1(1,7)
Normal 11 (19,0)
Elevado 20 (34,5)
Muito elevado 26 (44,8)

FFMI - indice de massa magra* (kg/m?) 16,4 + 2,0 [12,8; 23,9]
Baixo 14 (24,1)
Normal 20 (34,5)
Elevado 24 (41,4)

Perimetro da cintura (cm) 87,0 + 12,7 [60,0; 136,0]
Normal (<80cm) 16 (26,2)
Elevado (>80cm) 22 (36,1)
Muito elevado (=88cm) 23 (37,7)

Forca de preensao palmar (kgf) 23 +5,0[8; 34]

Legenda: DP — desvio padrdo; max — maximo; min — minimo; *n= 58

Relativamente a adesao a dieta mediterranica, as doentes obtiveram em média
7 £ 2 pontos no questionario PREDIMED, tendo sido a pontuacdo mais elevada 12

pontos e a mais baixa 1 ponto. Da aplicacdo deste questionario, verificou-se que
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apenas 11,5% dos doentes (n= 7) apresentaram elevada adesdo a dieta
mediterranica. Na Tabela 15 encontra-se resumida a distribuicdo da pontuacao obtida

para cada uma das questdes do questionario de adesao a dieta mediterranica.

Tabela 15 - Distribuicdo da pontuacao, por questéo, do questionario PREDIMED

e —
EGEEE PR

1. Utiliza azeite como principal gordura culinaria? 4 (6,6) 57 (93,4)
2. Que quantidade de azeite consome num dia? 41 (67,2) 20 (32,8)
3. Quantas porc¢oes de produtos horticolas consome por dia? 27 (44,3) 34 (55,7)
4. Quantas pecas de fruta consome por dia? 33 (54,1) 27 (44,3)

5. Quantas porcoes de carne vermelha, hambuarguer ou produtos carneos 38 (62,3) 23 (37,7)
consome por dia?

6. Quantas por¢des de manteiga, margarina ou natas consome por dia? 36 (59,0) 25 (41,0)

7. Quantas bebidas agucaradas ou gaseificadas bebe por dia? 12 (19,7) 49 (80,3)
8. Quantos copos de vinho bebe por semana? 59 (96,7) 2 (3,3)

9. Quantas por¢des de leguminosas consome por semana? 46 (75,7) 15 (24,6)
10. Quantas porc¢fes de peixe ou marisco consome por semana? 29 (47,5) 32 (52,5)

11. Quantas vezes por semana consome produtos de pastelaria ou doces 31 (50,8) 30 (49,2)
comerciais (ndo caseiros), como bolos, bolachas, biscoitos?

12. Quantas porgdes de oleaginosas consome por semana? 36 (59,0) 25 (41,0)
13. Consome preferencialmente frango, peru ou coelho em vez de vaca, 19 (31,1) 42 (68,9)
porco, hamburguer ou salsicha?

14. Quantas vezes por semana consome horticolas, massa, arroz ou 40 (65,6) 21 (34,4)

outros pratos confecionados com um refogado?

Da aplicagdo do questionario GPAQ verificou-se que 49,2% das doentes (n=
30) cumprem as recomendacfes de atividade fisica. Contudo, apenas 26,2% das
doentes (n= 16) pratica atividade fisica recreativa de intensidade fisica moderada.
Relativamente ao tempo despendido em comportamento sedentario, verificou-se que,
em média, as doentes despendem 15,0 + 4,5 horas por dia sentadas ou deitadas. Na

Tabela 16 encontram-se descritas as respostas ao questionario GPAQ.
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Tabela 16 - Distribuicdo das respostas, por categoria, ao questionario GPAQ

€ 2 | T e |
o o

Atividades no trabalho

Intensidade vigorosa 2(3,3) 59 (96,7) 5+0,0 235,0 + 289,9 [30; 440]
Intensidade moderada = 11 (18,0) 50 (82,0) 3,9+1,6[1;5] 290,9 + 153,2 [60; 540]

Deslocacgéo entre lugares = 24 (39,3) 37 (60,7) 59+1,5][2;7] 45,0 + 38,9 [10;180]
Atividade fisica recreativa
Intensidade vigorosa 4 (6,6) 57 (93,4) 43+3,2[1;7] 82,5 + 28,7 [60;120]
Intensidade moderada = 16 (26,2) @ 45 (73,8) 3,6+2.2[1;7] 60,9 + 36,3 [20; 150]
Comportamento sedentario diario (horas) 15,0+ 4,5 [8; 23]

*Valores referentes aos doentes que responderam “Sim”

**Erequéncia semanal

Correlacionou-se o peso habitual com o peso atual, tendo-se verificado
diferencas estatisticamente significativas (teo= -2,916; p= 0,005), sendo que, em
média, 0 peso atual € superior ao peso habitual.

Ao avaliar o perimetro da cintura verificou-se que aproximadamente 75% das
doentes apresentam adiposidade central. A correlacdo com o IMC revelou que
doentes com IMC mais elevado apresentam maior perimetro da cintura (r= 0,895; p <
0,001).

Ao analisar a distribuicdo do IMC consoante o status hormonal das doentes néo
se verificaram diferencas estatisticamente significativas entre as mulheres pré-
menopausa e as pés-menopausa (28,2 +1,2 kg/m? versus 27,1 + 0,8 kg/m?; p= 0,419),
sendo que 71,9% das mulheres em pré-menopausa e 69,0% das mulheres em pos-
menopausa apresentam excesso de peso.

De modo a verificar a influéncia da idade, do status hormonal e grau histoldgico
de cancro na composicdo corporal, calcularam-se o FMI, o FFMI e o IMC e
associaram-se as variaveis. Os resultados revelaram que nenhuma das variaveis
influencia de forma significativa a massa gorda corporal, a massa magra corporal nem

o IMC. Os resultados encontram-se na Tabela 17
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Tabela 17 - Associagdo entre a composigdo corporal e idade, status hormonal e subtipo histolégico

Variaveis B Erro padréo B t Valor-p
FMI
Idade 0,100 0,279 0,720 0,358
Status hormonal 2,342 6,055 0,780 0,387 0,751
Grau histoloégico -1,699 3,627 -0,063 -0,468
FEMI
Idade 0,041 0,037 0,221 1,125
Status hormonal -1,374 0,801 -0,337 -1,715 0,281
Grau histoldgico 0,492 0,480 0,135 1,025
IMC
Idade 0,196 0,102 0,372 1,913
Status hormonal -4,632 2,303 -0,391 -2,012 0,205
Grau histoldgico 0,860 1,364 0,081 0,630

Legenda: FFMI — indice de massa magra; FMI — indice de massa gorda; t — Estatistica de teste

Relacionou-se a idade com a adesédo a dieta mediterranica e o cumprimento
das recomendacdes de atividade fisica. Verificou-se uma associacao estatisticamente
significativa entre a idade e a adeséo a dieta mediterranica (U= 86,5; p= 0,020), sendo
que idade mais avancada esta associada a menor adesao a dieta mediterranica (43,9
+ 8,5 anos versus 53,6 + 11,2 anos). No que respeita a associacao entre a idade e o
cumprimento das recomendacdes de atividade fisica, ndo se verificaram diferencas
estatisticamente significativas entre a os dois grupos (tse= 1,338; p= 0,186). Contudo,
verifica-se que quem ndo cumpre as recomendacdes de atividade fisica apresenta,
em média, idade mais elevada.

Relativamente a associacdo entre a adesdo a dieta mediterranica e o
cumprimento das recomendacOes de atividade fisica, ndo se verificaram alteracdes
estatisticamente significativas (p= 0,104).

Correlacionou-se a for¢a de preenséo palmar, o FMI, o FFMI e o IMC entre si
para avaliar a associacdo entre as diferentes medidas de avaliacdo do estado
nutricional. Verificou-se uma correlacédo forte entre o FMI, o FFMI e o IMC. As
associacOes feitas com a forca de preensdao palmar apresentaram igualmente
significancia estatistica, mas for¢ca de correlacdo fraca. Na Tabela 18 encontra-se as

referidas associacgoes.
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Tabela 18 - Associagao entre os parametros de avaliacdo do estado nutricional

FPP Estatistica de teste rs= 0,354* r =0,454* rs= 0,470*
Valor-p < 0,001 < 0,001 < 0,001

FMI Estatistica de teste - rs= 0,754** rs= 0,961**
Valor-p - < 0,001 < 0,001

FFEMI Estatistica de teste - - rs= 0,894**
Valor-p - - < 0,001

*Correlagéo fraca
**Correlagéo forte
Legenda: IMC — indice de massa corporal; FFMI — indice de massa magra; FMI

— Indice de massa gorda; FPP — Forca de preenséo palmar.

Associou-se a adeséo a dieta mediterranica com o FFMI, o FMI, o IMC e a forca
de preenséo palmar, ndo se tendo verificado associacéo estatisticamente significativa
com nenhuma das variaveis em estudo. Realizou-se a mesma analise para o
cumprimento das recomendacdes de atividade fisica, tendo-se verificado associacao
estatisticamente significativa com o IMC (tse= -2,006; p= 0,049), sendo que doentes
gue ndo cumprem as recomendacdes de atividade fisica apresentam, em média,
maior IMC (29,2 + 1,3kg/m? versus 26,2 + 0,8kg/m?). Na Tabela 19 encontram-se 0s

resultados estatisticos para cada uma das associacfes efetuadas.
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Tabela 19 - Associagao entre adeséo a dieta mediterranica e o cumprimento das recomendacgdes de atividade

fisica e os parametros de avaliagéo do estado nutricional

Adesdo a dieta mediterranica FFMI
FMI
FPP
IMC
Cumprimento das recomendacdes de FFMI
atividade fisica FMI
FPP
IMC

tse= -0,378
U=1,77,5
U= 166,0
U= 180,5
tse= 1,294
U= 300,5
tso=-0,213
tso= 2,006

0,707
0,981
0,601
0,847
0,201
0,062
0,832
0,049

Legenda: IMC — indice de massa corporal; FFMI — indice de massa magra; FMI — indice de massa

gorda; FPP — Forca de preensao palmar

Procedeu-se a avaliacao da relacédo entre o estado nutricional, adesao a dieta

mediterranica e pratica de atividade fisica. Os resultados revelaram que ndo ha

associacdo entre os diferentes parametros de avaliacdo do estado nutricional, a

adesdo a dieta mediterranica e pratica de atividade fisica. No Grafico 2 encontra-se

esquematizada a associacdo entre cada um dos parametros de avaliacado do estado

nutricional e a adeséo a dieta mediterranica e pratica de atividade fisica.
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Grafico 2 - Associacdo entre estado nutricional, adeséo a dieta mediterranica e pratica de atividade fisica

A B
KW= 2,556; p= 0,465
240 1]
22,0
- 20,0
2 H
w180 [
16,0 aza:
14,0
120 I ST T YRR
ce cm o Ca
3g ElS 3 < 3 <
=1 TN Ta TE
™o ©o m o me
- P - & == =
zz  %s 2B 2R
se 52 sk sk
w w 1} 13
=y o m o m°
= > =0 20
oo oo o= o=
o= o= = =
Eal Eal 1+ )
ot ot =1} ot
m m m = m
w3 w woR w
!
»8 > »© >
-, m m -,
C D
KW= 3,724; p= 0,293
60,0
(8]
50,0
U 400 o
= &
30,0
20,0
T R

23 23 ae pe
o o ] ]
Bl ERS 3 < 3 <
TN =1 Ta Ta
m o mo m m
- P - P = ==
A B 3 A ae
oR Sh Sa o
v v 1] 1]
38 34 38 38
oo mg m m
=] = >g >g
g g o= oz
o= o= R e
Eal Eal O+ oy
o+ o+ o o
m m m= m
mg w mg: W
'
>o p-d p=d =
. . . .

40,0

30,0

20,0

10,0

35

30

25

20

15

10

KW= 4,004; p= 0,261

Resultados

4y saodepuawodal audwnd
+|NQ OBSape epiznpal

oBU

4y saodepuawodal audwnd

+NQ Oesape epiznpal

+|NQ OBSApE BpRAR|D

4y saodepuawodal audwnd
oBU

KW= 0,618; p= 0,893

4y saodepuawodal audwnd
+ |NQ OBS3pE BpRAR|D

-

+ Qg oesape epiznpal

4v saodepuawodal aisdwnd
oBU

{v saodepuawodal audwnd

+ Qg oesape epiznpad

+ N OBS3pE EPRAI|D

4V saolepuawodal aidwnd
OoBU

+ QO OBS3pE BpRAD|D

4V saoldepuawodal aisdwnd

A — Associagdo entre o indice de massa magra, adeséo a dieta mediterranica e pratica de atividade

fisica; B — Associacdo entre o indice de massa gorda, adesdo a dieta mediterrénica e pratica de

atividade fisica; C — Associagdo entre o indice de massa corporal, adesdo a dieta mediterranica e

pratica de atividade fisica; D — Associacdo entre a forca de preensdo palmar, adesao a dieta

mediterranica e pratica de atividade fisica.

Legenda: AF — Atividade fisica; DM — Dieta mediterranica; FFMI — indice de massa magra; FMI —

indice de massa gorda; FPP — Forca de preenséo palmar; IMC — indice de massa corporal
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8. Discussao

No presente estudo, o diagndstico histologico mais prevalente foi o cancro da
mama invasivo de nenhum tipo especial, em 95,1% das doentes, resultado esperado,
uma vez que este € o tipo histolégico de cancro da mama mais comum.(34) O mesmo
se verifica para o grau histologico, uma vez que o mais frequente foi 0 moderadamente
diferenciado, correspondendo a 60,7% da amostra. Este resultado esta de acordo ao
reportado na literatura, sendo o grau histolégico mais prevalente entre doentes
diagnosticados com cancro da mama.(25)

A prevaléncia de excesso de peso (pré-obesidade e obesidade) foi bastante
elevada, correspondendo a 70,4%, dos quais 39,3% corresponde a pré-obesidade e
31,1% corresponde a obesidade. Este resultado vai ao encontro do que seria
esperado devido a tendéncia crescente na prevaléncia de pré-obesidade e obesidade.
O National Health Statistics Report, publicado em 2021, reportou que 41,9% da
populacdo apresenta obesidade.(243) A nivel nacional, os valores sdo mais baixos,
sendo que 34,8% da populacdo apresenta pré-obesidade e 22,3% da populacéo
apresenta obesidade. No caso particular da populacdo de individuos do sexo feminino,
0s resultados n&o variam muito do panorama nacional, sendo que 24,3% apresentam
obesidade e 30,7% apresentam pré-obesidade.(198) Sabe-se que a obesidade é um
fator de risco modificAvel associado a carcinogénese da mama, pelo que seria de
esperar que numa amostra de doentes com este diagndstico, a sua prevaléncia fosse
significativa. No que respeita a associacao entre o excesso de peso e o risco de cancro
da mama consoante o status hormonal das doentes, esta reportado na literatura que
maior IMC esta associado a menor risco de cancro da mama pré-menopausa e que,
por outro lado, esta associado a aumento do risco de cancro da mama pés-
menopausa.(8,113,124) Contudo, na nossa amostra, quando agrupadas as doentes
consoante o seu status hormonal, ndo se verificaram diferencas significativas na
distribuicdo do IMC entre os dois subgrupos.

O aumento ponderal apdés o diagnéstico de cancro da mama € bastante
frequente.(51,52) Este aumento de peso pode dever-se a alteragdes no estilo de vida,
nomeadamente no que respeita aos habitos alimentares e a pratica de atividade

fisica.(244) Contudo, segundo o reportado por dois estudos de coorte realizados em
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2021, as alteragbes aos héabitos alimentares ocorrem no sentido de melhorar a
qualidade da dieta, sendo que os doentes envolvidos nestes estudos apresentaram
aumento do consumo de produtos hortofruticolas e diminuicdo do consumo de carne
vermelha(244,245), doces e gordura(244). No que respeita a pratica de atividade fisica
no estudo de Paepke et al., 36% dos doentes apresentaram diminuicao dos niveis de
atividade fisica ap6s o diagnostico de cancro da mama, pelo que pode influenciar o
aumento de peso.(244) Os resultados deste estudo revelaram, que tal como esperado,
houve aumento ponderal significativo entre o diagndstico e o inicio dos tratamentos
de quimioterapia. Contudo, € importante ter em consideracdo que 31,1% das doentes
ja tinham realizado cirurgia prévia a quimioterapia, pelo que o tempo entre o
diagnéstico e o inicio da quimioterapia difere.

A composicao corporal pode ser influenciada por diversos fatores, entre eles, a
idade, o status hormonal e o subtipo histologico de cancro da mama.(41,48) Neste
sentido, procedeu-se a associacao destas variaveis com o IMC, o FMI e o FFMI.
Contudo, os dados nao revelaram influéncia destes fatores na composi¢éao corporal
nem no IMC.

A composigéo corporal, nomeadamente no que respeita os valores de massa
magra e de massa gorda, é considerada como fator de progndéstico em doentes
oncoldégicos, tendo influéncia na progressao da doenca, tolerancia aos tratamentos e
mortalidade.(15,48,55) Baixos niveis de massa muscular estdo associados a maior
risco de mortalidade e a diminuicdo da qualidade de vida de doentes com cancro da
mama.(122) Por outro lado, o excesso de massa gorda estd associado ao aumento
de substancias pro-inflamatérias que contribuem para o desenvolvimento e
progressao do cancro.(23,71)

Os valores baixos de FFMI e, por outro lado, elevados de FMI séo
frequentemente utilizados para avaliar o estado nutricional e predizer outcomes
clinicos.(98) Nesta amostra de 61 doentes, 24,1% das doentes apresentaram valores
baixos de FFMI e 79,3% apresentaram valores de FMI acima do desejavel.

A obesidade avaliada pelo IMC apresenta algumas limitagdes uma vez que nao
reflete a composicdo corporal.(73) Deste modo, € fundamental proceder-se a
avaliacdo da composicao corporal. A avaliacao através de BIA torna-se vantajosa por

permitir avaliar os diferentes compartimentos da composi¢cao corporal, e assim,
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distinguir obesidade de obesidade sarcopénica.(19,68,89) A sarcopenia, bem como a
obesidade sarcopénica, sdo condigBes clinicas muito prevalentes em doentes
oncologicos e associadas a aumento do estado pro-inflamatorio e consequente
progressao do cancro da mama.(73,76,89)

A sarcopenia é caracterizada pela deplecdo de massa magra com diminui¢ao
da capacidade e/ou forca muscular.(19,89) Neste estudo, 24,1% das doentes
apresentavam deplecdo de massa magra, mas apenas 4,9% apresentou diminui¢ao
da forca muscular, avaliada pela forca de preensao palmar. Adicionalmente, 49,2%
das doentes cumprem as recomendacdes de atividade fisica. Uma hip6tese para os
resultados obtidos neste estudo é a pratica de atividade fisica, uma vez que esta
associada a melhoria da composicéo corporal e manutencao da forca muscular.(71)

A dieta mediterranica tem um papel muito importante na prevencéo do cancro,
nomeadamente o cancro da mama.(142) A elevada adesdo a dieta mediterranica
verificou-se em apenas 11,5% das doentes. Estes dados sao ligeiramente inferiores
aos reportados pela Direcdo-Geral da Saude e pelo IAN-AF, que referem uma elevada
adesdo a este padréo alimentar em 26% e 18,2%, respetivamente.(197,198) No que
diz respeito a associacdo entre a idade e a adeséo a dieta mediterranica, os resultados
obtidos vao ao encontro do reportado pelo estudo da Dire¢do-Geral da Saude, que
refere maior adesdo a dieta mediterrdnica no grupo etario mais jovem,
independentemente do sexo.(197) Maso et al., também reportou que a maior adesao
a dieta mediterranica ocorre em doentes mais jovens, nomeadamente com idade
inferior a 45 anos (p= 0,028).(200) Contrariamente, os resultados do IAN-AF revelam
que a maior adesdo a dieta mediterranica se encontra na faixa etaria com idade
superior ou igual a 65 anos.(198)

Dos principios base da dieta mediterranica, abordados no questionario
PREDIMED, o que apresentou melhor pontuacao por parte das doentes foi a utilizagao
de azeite como principal fonte de gordura, com 93,4% de respostas positivas, tal como
verificado no estudo de Gregorio et al. Contudo, apenas 32,8% das doentes referem
consumir a quantidade de azeite recomendada. Por outro lado, os grupos alimentares
gue apresentaram pior pontuacdo foram o vinho, com apenas 3,3% dos doentes a
referirem consumo de, pelo menos, 7 copos por semana, seguido das leguminosas,

em que sO 24,6% das doentes cumprem a recomendacdo. Apesar do consumo de
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vinho, particularmente de vinho tinto, ser preconizado na dieta mediterranica, sabe-se
que o consumo de alcool esta associado ao aumento de risco de cancro da mama,
pelo que o seu consumo deve ser moderado.(14,141) No estudo da Direcdo-Geral da
Saude, os principais grupos alimentares com menor adesédo sao as leguminosas, a
fruta, os frutos oleaginosos e os horticolas.(197)

A pratica de atividade fisica tem vindo a ser associada a efeitos benéficos na
mortalidade geral, mortalidade especifica por cancro da mama e risco de
recidiva.(207,216) Aproximadamente metade dos doentes, 49,2%, cumpre as
recomendac¢des da Organizacdo Mundial da Saude para a pratica de atividade fisica,
definidas em 600METs por semana.(232) Estes dados, aproximam-se dos dados
obtidos por Godinho-Mota et al. em 2018, sendo que no seu estudo 46,5% das
doentes com cancro da mama cumpria as recomendacdes de atividade fisica.(11)
Contrariamente ao verificado no presente estudo, quer os resultados do IAN-AF como
do Inquérito Nacional de Saude, referem que apenas cerca de 30% da populacao
portuguesa (27,1% e 35%, respetivamente) apresenta um estilo de vida ativo.
Contudo, é de ressalvar que a proximidade aos resultados de Godinho-Mota e
discrepancia aos resultados do IAN-AF bem como do Inquérito Nacional de Saude
pode estar associada a populacao envolvida em cada um dos estudos, uma vez que
o primeiro envolveu populagédo oncoldgica e os outros dois envolveram a populacao
em geral.(11,198,205) Neste sentido surge a hipétese da populacédo oncoldgica estar
mais sensibilizada para a pratica de atividade fisica uma vez que é um fator associado
a diminuicdo do risco de mortalidade e de recidiva em doentes com cancro da
mama.(207,215) Em 2021, Paepke et al. estudou possiveis alteracdes ao estilo de
vida ap6s o diagndstico de cancro no foro ginecoldgico, tendo verificado que 89% dos
doentes alterou o seu estilo de vida. No que respeita a pratica de atividade fisica, os
resultados deste estudo revelaram que cerca de um quarto da sua amostra (27%)
reportou aumento da pratica de atividade fisica ap6s o diagndstico.(244)

Quando associada a idade ao cumprimento das recomendacdes de atividade
fisica, ndo se verificaram associacdes estatisticamente significativas (p= 0,186).
Contudo, e tal como nestes dois estudos, individuos menos ativos e que nao cumprem
as recomendacOes de atividade fisica apresentam, tendencialmente, idade mais
avancada.(198,205)
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No que respeita a prética de atividade fisica recreativa de diferentes
intensidades, Cannioto et al. refere que niveis baixos e moderados de atividade fisica
estdo associados a beneficios semelhantes na mortalidade, enquanto que a pratica
de atividade fisica de intensidade vigorosa esta associada a maiores beneficios.(207)
No presente estudo verificou-se que apenas 32,8% das doentes pratica atividade
fisica recreativa, sendo que destes apenas 6,6% correspondem a atividade fisica de
intensidade vigorosa.

A associacao entre a pratica de atividade fisica e a adeséo a dieta mediterranica
permitem a diminuicdo do risco de doencas crénicas nao transmissiveis.(246) Nesta
amostra de doentes nao se verificou associagdo entre a adeséao a dieta mediterranica
e o cumprimento das recomendacdes de atividade fisica (p= 0,104).

Da associacdo entre o estado nutricional, a adesao a dieta mediterranica e
cumprimento das recomendacfes de atividade fisica ndo se verificaram associacfes
significativas. Contudo, quando associados separadamente, o IMC apresenta
associacao significativa com o cumprimento das recomendacfes de atividade fisica
(p= 0,049), sendo que doentes que ndo cumprem as recomendacfes de atividade
fisica apresentam, em média, maior IMC. Esta associacao era expectavel uma vez
que a pratica regular de atividade fisica contribui para a manutencao de um peso
saudavel.(71) Em individuos saudaveis sabe-se que a pratica regular de atividade
fisica contribui para a otimizacdo da composicdo corporal, nomeadamente no que
respeita ao FMI e FFMI, contudo, esta relacdo nédo se verificou no nosso estudo (p=
0,062 e p= 0,201, respetivamente).(71) Este resultado pode ser consequéncia das
alteracdes metabdlicas inerentes a doenca oncoldgica, tal como aos tratamentos
realizados, uma vez que algumas doentes ja tinham realizado cirurgia.(11,48,49,53)
Também Westerterp et al. refere que o principal fator para a manutencdo da adequada
composicao corporal, é a pratica de atividade fisica.(247) A prética de atividade fisica
ao longo da vida esta associada a diminuigcéao do risco de cancro da mama e apresenta
efeitos benéficos nos outcomes clinicos dos doentes.(8,207,211,212) Deste modo,
individuos que habitualmente praticam atividade fisica, na presenca de doenca,
podem apresentar maior disponibilidade para a manutencdo ou aumento de um estilo
de vida ativo. No estudo de Paepke et al. 64% dos doentes revelaram manutencao ou

aumento da pratica de atividade fisica (37% e 27%, respetivamente).(244)
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Adicionalmente a préatica de atividade fisica, os proprios tratamentos a que 0s
doentes sdo submetidos, nomeadamente a quimioterapia, estdo associados a
alteracdo da composicao corporal.(11,48,49) Contudo, contrariamente ao papel
benéfico da atividade fisica na composicao corporal, a quimioterapia pode promover
a diminuicdo de massa magra e de forca muscular e aumento de peso e de massa
gorda.(11,48,49) Neste sentido, é importante ter particular atencdo aos doentes que
antes de iniciar os tratamentos de quimioterapia apresentam valores de composicao
corporal que estéo associados a mais efeitos secundarios e piores outcomes clinicos.

Apesar de ndo se verificar associagdo estatisticamente significativa entre o
estado nutricional, a adesdo a dieta mediterranica e a pratica de atividade fisica, €
reportado por diversos autores, que um adequado estado nutricional, a adesao a dieta
mediterranica e o cumprimento das recomendacfes de pratica de atividade fisica
estdo associados a diminuicdo do risco de cancro da mama, mortalidade geral,
mortalidade especifica por cancro da mama e diminuicdo da recidiva.(246,248,249)
Neste sentido, Cereda et al. reportou que menores niveis de FFMI estdo associados
a maior mortalidade.(122) Adicionalmente, Van den Berg et al. refere que o aumento
do IMC bem como de massa gorda estéo associados a maior risco de toxicidade aos
tratamentos. Inversamente, 0 aumento da massa magra esta associado a menor risco
de toxicidade aos tratamentos.(81) Di Maso et al. estudou o impacto da adeséo a dieta
mediterranica no cancro da mama, tendo verificado que a elevada adeséo a este
padrdo alimentar est4 associada a maior taxa de sobrevivéncia (p= 0,013).(200) No
gue concerne a pratica de atividade fisica, Cannioto et al. reportou que o cumprimento
das recomendacbes de atividade fisica antes do diagnostico estd associado a
diminuicdo da mortalidade (p= 0,02).(207)

Este estudo apresenta algumas limitagbes, nomeadamente, por ser uma
analise transversal, ndo permitiu estabelecer uma relacdo causal entre o estado
nutricional, a adesdo a dieta mediterranica, a pratica de atividade fisica e 0s
tratamentos de quimioterapia. Os estudos em que se verificou algum tipo de
associacao foram sobretudo coortes prospetivas em amostras alargadas de doentes.
O desenho deste estudo no que diz respeito ao fator tempo também néo possibilitou

a avaliagao de um maior numero de doentes. Adicionalmente, a pandemia por COVID-
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19, foi outro fator a condicionar o decorrer do estudo, tendo obrigado ao atraso de
algumas avaliagdes.

No entanto, € de referir o carater inovador deste trabalho, ao terem sido
incluidas trés variaveis com um papel fundamental no desenvolvimento, progressao e
outcomes das doentes com cancro da mama, nomeadamente o estado nutricional, a
dieta mediterranica e a pratica de atividade fisica, varidveis pouco referidas
conjuntamente por outros autores. O facto de as medicfes antropomeétricas terem sido
efetuadas pelo investigador com formacéo avancada nesta area, torna mais fidedigna
a avaliagao, comparativamente com alguns estudos alargados, em que estas variaveis

foram reportadas pelos proprios participantes.
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CAPITULO VI - Concluséo
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9. Conclusao

O presente estudo apresentava como objetivo caracterizar o estado nutricional,
a adesdo a dieta mediterranica e a pratica de atividade fisica em mulheres com cancro
da mama antes de iniciarem tratamento de quimioterapia.

A avaliacdo do estado nutricional, nomeadamente através do FFMI, revelou
24,1% (n= 14) casos com deplecédo de massa magra. Por outro lado, o calculo do IMC
e do FMI permitiu detetar muitos casos, representativos de mais de metade da
amostra, de excesso de peso e de massa gorda, representada por niveis elevados
destes parametros. Adicionalmente ndo deve ser menosprezada a presenca de
sarcopenia nesta populacdo de doentes. Apesar de nesta amostra ndo se verificarem
0s critérios para o diagndstico de sarcopenia, é importante a analise da composi¢cao
corporal para uma melhor avaliagcdo do estado nutricional.

Neste estudo verificou-se uma baixa adesdo a dieta mediterranica por parte
das doentes. No que respeita a pratica de atividade fisica, aproximadamente metade
da amostra cumpre as recomendacdes da Organizacdo Mundial da Saude, mas que
nao se reflete na composicao corporal.

Ao analisar a relacé@o entre o estado nutricional, a adesdo a dieta mediterranica
e a pratica de atividade fisica, ndo se verificaram relacdes significativas, contudo, da
associacao isolada do estado nutricional com a adeséo a dieta mediterranica e com o
cumprimento das recomendacfes de atividade fisica, verifica-se associacdo
significativa entre este ultimo e o IMC. Neste sentido, poderia fazer sentido a criacao
de um programa multidisciplinar com recurso a intervencéo nutricional e pratica de
atividade fisica com vista a melhorar os outcomes clinicos, uma vez que também sao
influenciados por habitos de estilo de vida.

Com este estudo esperamos conseguir alertar para a importancia de serem
estabelecidos protocolos de avaliagdo do estado nutricional em doentes com cancro
da mama antes de iniciarem os tratamentos de quimioterapia, intervindo no sentido
de melhorar o seu estado nutricional com vista a potenciar a resposta a terapéutica,

mas também o estado de saude no global.
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Anexos
Anexo | — Questionario Global de Atividade Fisica
Figura 1 - Questionario Global de Atividade Fisica
% * m Estad_ol_mutrici’opal,desioliietalilnediterrénica@ljbréticae
atividade(isica@m@nulheres@om@ancro@ainama
PO Ipl— INSTITUTOPORTUGUESMEMNCOLOGIAMEMLISBOAFRANCISCOGENTIL, EPEX
Lioooy _USBOA e FACULDADEMEBIEDICINADAMNIVERSIDADEMERLISBOAR
Ul e ESCOLABUPERIORDEAECNOLOGIAMABAUDEMEMLISBOA
Questionario de Atividade Fisica— GPAQ
Questoes Resposta
Atividades no trabalho
1 O seu trabalho envolve atividade de intensidade vigorosa que leva a |
grandes aumentos na respiragdo ou batimentos cardiacos como Sim
N3&o — salte para a
transportar ou levantar cargas pesadas, escavagao ou construgdo durante .
pelo menos 10 minutos de forma continua? Questao 4
2 Numa semana tipica, em quantos dias faz atividades de intensidade .
vigorosa como parte do seu trabalho? N dias___
3 Quanto tempo gasta a fazer atividades de intensidade vigorosa no | Horas: Minutos
trabalho num dia tipico? i
4 O seu trabalho envolve atividade de intensidade moderada que leva a |
pequenos aumentos na respiragdo ou batimentos cardiacos, como sim
. . Nao — salte para a
caminhada rapida ou transportar cargas leves durante pelo menos 10 .
minutos de forma continua? questao 7
5 Numa semana tipica, em quantos dias faz atividades de intensidade .
moderada como parte do seu trabalho? N dias__

6 Quanto tempo gasta a fazer atividades de intensidade moderada no | Horas: Minutos
trabalho num dia tipico? i
Dedocagao entre lugares— para as proximas questdes, exclua as atividades fisicas ja mencionadas acima

7 Camina ou anda de bicicleta durante pelo menos 10 minutos para se | Sim
deslocar entre lugares? Na&o — salte para a
questao 10
8 Numa semana tipica, em quantos dias caminha ou usa a bicicleta por .
pelo menos 10 minutos continuamente para se deslocar entre lugares? N dias__
9 Quanto tempo gasta a caminhar ou andar de bicicleta para se deslocar | Horas: Minutos
num dia tipico? i
Fonte: (250)
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Figura 2 - Questionario Global de Atividade Fisica (continuagéo)

atividadefisica@mnulheres@om®@ancro@ainama

INSTITUTO®PORTUGUESMEDNCOLOGIAMELISBOAFRANCISCOGENTIL, EPEE
LSBOA  sruo FACULDADEDEMEDICINADAINIVERSIDADEDELISBOAR

POLITECNICO
UNVERSIDADE DELISBOA
3

Istih ESCOLABUPERIORMEAECNOLOGIAMABAUDEMEMLISBOA

U m EstadoMutricional,@desdo@Mietafnediterranica@praticaed

Questoes Respogta

Atividadesrecreativas - para as proximas questdes, exclua as atividades fisicas j4 mencionadas acima

10 | Faz algum desporto, exercicio ou atividade recreativa (lazer) de Si

im
intensidade vigorosa que causa grande aumento na respiragio ou
. . Nio — salte para a
batimentos cardiacos, como correr, durante pelo menos 10 minutos de
questao 13
forma continua?

11 | Numa semana tipica, em quantos dias pratica desporto, exercicios ou N G
.° dias
atividades recreativas (lazer) de intensidade vigorosa? -

12 | Quanto tempo gasta a praticar desporto, exercicio ou atividades | Horas: Minutos
recreativas (lazer) de intensidade vigorosa num dia tipico?

13 | Faz algum desporto, exercicio ou atividade recreativa (lazer) de Si
im
intensidade moderada que causa grande aumento na respiracao ou
. . o Nao — salte para a
batimentos cardiacos, como caminhada rapida/ciclismo/natacao, durante 16
. questao

pelo menos 10 minutos de forma continua?

14 | Numa semana tipica, em quantos dias pratica desporto, exercicios ou N© di
% dias
atividades recreativas (lazer) de intensidade moderada? —

15 | Quanto tempo gasta a praticar desporto, exercicio ou atividades | Horas: Minutos

recreativas (lazer) de intensidade moderada num dia tipico?

Comportamento Sedentario

16 | Quanto tempo costuma passar sentado ou deitado num dia tipico? Horas: Minutos

Obrigada pela sua participagao!

Fonte: (250)
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Anexo Il — Questionario PREDIMED

Tabela 20 - Questionario PREDIMED

Anexos

Questdes

Critério para 1 ponto

1. Utiliza azeite como principal gordura culinaria?

Sim

2. Que quantidade de azeite consome num dia (incluindo uso para

fritar, temperar saladas, refei¢cdes fora de casa, etc.)?

> 4 colheres de sopa

3. Quantas porgdes de produtos horticolas consome por dia? (1
porcdo: 200g; considere acompanhamentos como metade d uma

por¢ao)

> 2 porgdes por dia
(> 1 porgéo crua ou em

salada)

4. Quantas pecas de fruta (incluindo sumos de fruta natural)

consome por dia?

> 3 por semana

5. Quantas por¢des de carne vermelha, hamburguer ou produtos
carneos (presunto, salsicha, etc.) consome por dia? (1 por¢éo: 100-
1509)

< 1 por semana

6. Quantas por¢Bes de manteiga, margarina ou hatas consome por

dia? (1 porcéo: 129)

< 1 por semana

7. Quantas bebidas agucaradas ou gaseificadas bebe por dia?

< 1 por semana

8. Quantos copos de vinho bebe por semana?

> 7 copos por semana

9. Quantas porgcdes de leguminosas consome por semana? (1

por¢éo: 1509)

> 3 por semana

10. Quantas porcdes de peixe ou marisco consome por semana? (1

por¢cdo: 100-150g de peixe ou 4-5 unidades ou 200g de marisco)

[\

3 por semana

11. Quantas vezes por semana consome produtos de pastelaria ou

doces comerciais (ndo caseiros), como bolos, bolachas, biscoitos?

< 3 por semana

12. Quantas por¢des de oleaginosas (nozes, améndoas, incluindo

amendoins) consome por semana? (1 por¢éo: 309)

> 3 por semana

13. Consome preferencialmente frango, peru ou coelho em vez de

vaca, porco, hamburguer ou salsicha?

Sim

14. Quantas vezes por semana consome horticolas, massa, arroz ou

outros pratos confecionados com um refogado (tomate, cebola, alho-

francés ou alho e azeite)?

> 2 por semana

Fonte: (251)
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Apéndices

Apéndice | - Consentimento informado, livre e esclarecido

Figura 3 - Consentimento Informado, Livre e Esclarecido

% # lJ m Consentimentodnformado,divre@Esclarecido

IPO INSTITUTO®ORTUGUESDEDNCOLOGIADELISBOAFRANCISCOGENTIL, EPEE
Lisgon USBA ey FACULDADEDEBIEDICINADADNIVERSIDADEDELISBOAR
Sl s ESCOLABUPERIORMEIECNOLOGIAMABAUDEMEMLISBOA

Estado nutricional, adesdo a dieta mediterranica e pratica de atividade fisica em

mulheres com cancro da mama

O ganho de peso durante os tratamentos de quimioterapia é muito frequente em mulheres com
cancro da mama. O estado nutricional, os habitos alimentares e a pratica de atividade fisica tém
impacto nos outcomes clinicos, podendo influenciar a eficacia dos tratamentos. Estamos a
realizar um estudo no ambito de uma Tese de Mestrado em Nutrigdo Clinica com o objetivo de
caracterizar uma amostra de doentes com cancro da mama propostas para quimioterapia através
da avaliagdo do estado nutricional, adesdo a dieta mediterranica e pratica de atividade fisica. A
recolha e armazenamento da informagéo decorrera ao longo de seis meses. Participam no estudo

doentes do sexo feminino com idade superior ou igual a 18 anos.

Para participar neste estudo é necessario:
- Realizar avaliagdo da composigéo corporal com recurso a uma bioimpedancia elétrica;
- Realizar forga de preensdo palmar com recurso a um dinamoémetro;
-Responder a dois questionarios com o intuito de avaliar os habitos alimentares e a
pratica de atividade fisica;
-Recolher informagao do processo clinico relativa aos seguintes dados: idade, estado de

menopausa, dados sobre o diagndstico e tipo de quimioterapia.

Os investigadores garantem o direito a sua privacidade e a confidencialidade de todos os dados

inerentes a realizagao do presente estudo.
A sua participagdo no presente estudo é totalmente voluntaria podendo recusar participar ou

desistir em qualquer momento. Na eventualidade de necessitar de informagdes adicionais pode

contactar o investigador responsavel.

Muito obrigada pela sua colaboragio!
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Figura 4 - Consentimento Informado, Livre e Esclarecido (continuag&o)

Apéndices

¥

PO

lJ m Consentimentodnformado,divre@Esclarecido

LISBOA s FACULDADEMEMEDICINAMAMNIVERSIDADEMERISBOAR
“Wiemy  DELISBOA ESCOLABUPERIORMETECNOLOGIAMABAUDEMEMLISBOA

INSTITUTO®ORTUGUESIMEMNCOLOGIAMEMISBOAFRANCISCOGENTIL, EPER

Parte declarativa do profissonal

Confirmo que expliquei a pessoa abaixo indicada, de forma adequada e inteligivel, os procedimentos
que o estudo envolve.

Respondi a todas as questoes que me foram colocadas e assegurei-me de que houve um periodo de
reflexdo suficiente para a tomada da decisio.

Expliquei o caracter Voluntario da participagdo, a recusa ou a retirada do consentimento e a
possibilidade de pedir para interromper ou mesmo desistir de participar caso sinta necessidade ou
vontade de o fazer, sem que dai advenha qualquer prejuizo no contexto da sua assisténcia clinica.
Informei que se encontra assegurada a privacidade dos dados pessoais coletados mediante a
pseudonimizagdo dos mesmos, garantida pela atribui¢ao de um codigo cuja chave de descodificagao
¢ restrita ao Investigador Principal do projeto ou quem ele designar para o assistir e / ou em sua
substituigdo, bem como a se encontra acautelada a confidencialidade e a prote¢do dos dados pessoais
de acordo com o Regulamento Geral sobre a Prote¢do de Dados (RGPD) entrado em vigor em 25 de
Maio de 2016 e plenamente aplicavel a partir de 25 de Maio de 2018, (Regulamento (UE) 2016/679
do Parlamento Europeu e do Conselho de 27/04/16), de 27 de abril, publicado no Jornal Oficial da
Uniao Europeia, no dia 4 de Maio de 2016, e na Lei n.° 58/2019, de 8 de Agosto.

Nome Legivel do Investigador Principal:

Assinatura: Data: /[

Contacto Telefénico: E-mail:

Parte declarativa da pessoa que consente

Declaro ter compreendido os objetivos do que me foi proposto e explicado pelo profissional de
satide que assina este documento.

Foi-me dada oportunidade de fazer todas as perguntas sobre o assunto e para todas elas ter obtido
resposta esclarecedora, ter-me sido garantido que nao havera prejuizo para os meus direitos

assistenciais se eu recusar esta solicitagéo, e ter-me sido dado tempo suficiente para refletir sobre

AUTORIZO D NAO AUTORIZO |:|

esta proposta.

Nome Legivel:

Assinatura: Data: /[

Nota: Este documento ¢ feito em duas vias — uma para 0 processo/estudo e outra para ficar na posse de

quem consente.
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Apéndice Il - Folha de recolha de dados

Figura 5 - Folha de recolha de dados
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%* U lpl- Estado nutricional, adesdo a dieta mediterranica e pratica de

N.2 Caso

DADOS CLINICOS

Idade|

Status Hormonal |

Subtipo Histolégico|

Trata mento|

Estadio]

Metéastase & distancia|

Presenca de Nodulos Linfaticos
Envolvidos

AVALIACAO ANTROPOMETRICA

DATA

Peso Habitual (kg) |

Peso Atual (kg)|

Altura (m)|

IMC (kg/m2)]

Agua Corporal Total (L)|

% Agua Corporal Total |

Massa Gorda (kg)|

% Massa Gorda|

Massa Muscular (kg)|

Massa Isenta Gordura (kg)l

Forca Preensdo Palmar (kgf) I

Perimetro da Cintura (cm)|

Perimetro da Anca (cm)|

indice de Massa Magra (kg/m2)|

indice de Massa Gorda (kg/m2)|
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