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RESUMO

Status de vitamina D, lactato desidrogenase, saude musculoesquelética

e toxicidade a quimioterapia em mulheres com cancer de mama inicial

Introducgao: o cancer de mama € o tipo mais incidente em mulheres no Brasil
e no mundo, com projegcao de aumento expressivo nas proximas décadas. Parte
desses casos esta relacionada a fatores de risco modificaveis, como obesidade,
sedentarismo e tabagismo, reforgando o papel de determinantes ambientais na
carcinogénese mamaria. Nesse contexto, a deficiéncia de vitamina D tem sido
amplamente investigada, com evidéncias indicando elevada prevaléncia em mulheres
com cancer de mama e associagdes com pior progndéstico, menor resposta ao
tratamento e maior mortalidade. Além disso, niveis inadequados de vitamina D
também podem comprometer a saude musculoesquelética, contribuindo para o
desenvolvimento da sarcopenia, condicdo caracterizada pela reducéo da forga e da
massa muscular, a qual tem sido associada a maior toxicidade da quimioterapia.
Paralelamente, a lactato desidrogenase (LDH) emerge como um marcador tumoral
com potencial valor prognéstico e preditivo de resposta terapéutica, entretanto sua

relagdo com o status de vitamina D ainda é pouco explorada no cancer de mama.

Objetivos: avaliar a associagao entre o status de vitamina D, componentes da
sarcopenia e a LDH e investigar o impacto da saude musculoesquelética, status de
vitamina D e LDH na toxicidade do tratamento quimioterapico em mulheres com

cancer de mama inicial.

Metodologia: foram conduzidos dois estudos observacionais: um transversal
e o0 outro longitudinal, ambos unicéntricos, com mulheres entre 18 e 65 anos,
diagnosticadas com cancer de mama em estagios | a lll, antes do inicio do tratamento
clinico. As participantes foram recrutadas na Unidade de Alta Complexidade em
Oncologia e no ambulatério de mastologia do Hospital Universitario de Brasilia, entre
janeiro de 2023 e junho de 2024. Foram avaliados os niveis séricos de 25-
hidroxivitamina D [25(OH)D] e de LDH, parametros antropométricos, composi¢ao
corporal por absortometria por dupla emissao de raios X (DEXA), forgca muscular por
dinamometria manual e teste de sentar e levantar, e desempenho fisico por meio do
teste Timed Up and Go (TUG) e teste de caminhada. A sarcopenia foi classificada de

acordo com os critérios do Consenso Europeu atualizado. Os dados de toxicidade a



quimioterapia foram coletados pelo periodo de seis meses em prontuario eletrénico,
registrados pela equipe médica, conforme os Critérios Comuns de Terminologia para
Eventos Adversos (CTCAE). As analises estatisticas incluiram testes bivariados e

modelos multivariaveis, adotando nivel de significancia de 5%.

Resultados: Observou-se elevada prevaléncia de insuficiéncia de vitamina D
(54,7%) (n=29/53). Nao foram identificadas associagdes entre o status de vitamina D
e sarcopenia ou seus componentes. Foi observada associagao inversa significativa
entre os niveis séricos de vitamina D e LDH (r=-0,338, p=0,017), mantida apos ajuste
para o estado menopausal (Exp(B)=0,992, IC95% 0,987-0,996, p<0,001). No estudo
longitudinal (n=37), as toxicidades mais frequentes foram nauseas (43,24%),
neuropatia periférica (43,24%) e astenia (29,72%). Maior massa muscular apendicular
relativa associou-se a maior chance de nauseas (OR=3,96, IC95% 1,2-13,16,
p=0,024) e nauseas/vomitos (OR=3,524, 1C95% 1,109-11,199, p=0,033). Niveis mais
elevados de vitamina D associaram-se de forma independente a menor chance de
fadiga/astenia (OR=0,866, IC95% 0,754-0,995, p=0,042). Mulheres com menos de
seis efeitos adversos apresentaram maior forga absoluta (p=0,008), eram mais rapidas

no TUG (p=0,007) e tinham maiores niveis séricos de vitamina D (p=0,012).

Conclusao: a insuficiéncia de vitamina D ndo esteve associada aos
componentes da saude musculoesquelética em mulheres com cancer de mama inicial
antes de iniciar o tratamento clinico. Entretanto, esteve inversamente associada aos
niveis séricos de LDH, um biomarcador emergente da atividade tumoral em oncologia.
Em consonancia com a literatura, componentes da sarcopenia - especificamente
menor forga muscular e pior desempenho no Time Up and Go - estiveram associados
a multiplos eventos adversos decorrentes da quimioterapia em mulheres com cancer
de mama inicial ao longo de 6 meses de acompanhamento. Ademais, menores niveis
de vitamina D também estiveram associados a maior numero de eventos adversos.
Esses achados reforgcam a importancia da avaliagao nutricional e do status de vitamina

D no manejo de mulheres com cancer de mama.

Palavras-chave: cancer de mama; vitamina D; lactato desidrogenase;

sarcopenia; toxicidade da quimioterapia; composi¢ao corporal.



ABSTRACT

Vitamin D status, lactate dehydrogenase, musculoskeletal health, and

chemotherapy toxicity in women with early breast cancer

Introduction: Breast cancer is the most common cancer among women
worldwide, with projections of a substantial increase in incidence over the coming
decades. A proportion of these cases is related to modifiable risk factors, such as
obesity, physical inactivity, and smoking, highlighting the role of environmental
determinants in breast carcinogenesis. In this context, vitamin D deficiency has been
widely investigated, with evidence indicating a high prevalence among women with
breast cancer and associations with poorer prognosis, reduced treatment response,
and higher mortality. Additionally, inadequate vitamin D levels may impair
musculoskeletal health, contributing to the development of sarcopenia—a condition
characterized by reduced muscle mass and strength—which has been associated with
increased chemotherapy toxicity. Furthermore, lactate dehydrogenase (LDH) has
emerged as a tumor biomarker with potential prognostic and predictive value; however,

its relationship with vitamin D status remains poorly explored in breast cancer.

Objective: To evaluate the association between vitamin D status, sarcopenia
components, and LDH levels, and to investigate the impact of musculoskeletal health,
vitamin D status, and LDH on chemotherapy-related toxicity in women with early breast

cancer.

Methods: Two observational studies were conducted: one cross-sectional and
one longitudinal, both single-center, including women aged 18 to 65 years diagnosed
with stage I-lll breast cancer prior to the initiation of clinical treatment. Participants
were recruited at the High Complexity Oncology Unit and the mastology outpatient
clinic of the University Hospital of Brasilia between January 2023 and June 2024.
Serum levels of 25-hydroxyvitamin D [25(OH)D] and LDH were measured, along with
anthropometric parameters, body composition assessed by dual-energy X-ray
absorptiometry (DEXA), muscle strength assessed by handgrip dynamometry and sit-
to-stand test, and physical performance assessed using the Timed Up and Go (TUG)
test and walking test. Sarcopenia was defined according to the updated European
consensus criteria. Chemotherapy toxicity data were collected over a six-month period

from electronic medical records, as recorded by the medical team, according to the
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Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE). Statistical analyses

included bivariate tests and multivariable models, adopting a significance level of 5%.

Results: A high prevalence of vitamin D insufficiency was observed in 54.7%
of participants (29/53). No associations were found between vitamin D status and
sarcopenia or its components. A significant inverse association was observed between
serum vitamin D levels and LDH (r = -0.338, p = 0.017), which remained after
adjustment for menopausal status (Exp(B) = 0.992; 95% CI: 0.987-0.996; p < 0.001).
In the longitudinal study (n = 37), the most frequent toxicities were nausea (43.24%),
peripheral neuropathy (43.24%), and asthenia (29.72%). Higher relative appendicular
muscle mass was associated with increased odds of nausea (OR = 3.96; 95% CI:
1.20-13.16; p = 0.024) and nausea/vomiting (OR = 3.52; 95% CI: 1.11-11.20; p =
0.033). Higher vitamin D levels were independently associated with lower odds of
fatigue/asthenia (OR = 0.866; 95% CI: 0.754-0.995; p = 0.042). Women with fewer
than six adverse events had greater absolute muscle strength (p = 0.008), better

performance in the TUG test (p = 0.007), and higher serum vitamin D levels (p = 0.012).

Conclusion: Vitamin D insufficiency was not associated with musculoskeletal
health components in women with early breast cancer prior to treatment initiation.
However, it was inversely associated with serum LDH levels, an emerging biomarker
of tumor activity in oncology. Consistent with previous literature, sarcopenia
components—particularly lower muscle strength and poorer performance in the Timed
Up and Go test—were associated with multiple chemotherapy-related adverse events
over six months of follow-up. Additionally, lower vitamin D levels were associated with
a higher number of adverse events. These findings reinforce the importance of
nutritional assessment and vitamin D status in the management of women with breast

cancer.

Keywords: breast cancer; vitamin D; lactate dehydrogenase; sarcopenia;
chemotherapy toxicity; body composition.
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ESTRUTURA DA TESE

Esta tese esta estruturada em trés capitulos.

O Capitulo 1 compreende a introdugéo, o referencial tedrico, os objetivos e a
metodologia do estudo, apresentando a contextualizagdo do cancer de mama, a
fundamentacdo tedrica, o delineamento dos estudos e os procedimentos

metodoldgicos adotados.

O Capitulo 2 apresenta os resultados, a discusséo e as conclusdes, integrando
os achados dos estudos transversal e longitudinal a luz da literatura cientifica, bem

como as principais contribuicdes e implicagdes dos resultados.

O Capitulo 3 reune a producao cientifica decorrente desta tese, incluindo a
apresentacao de trabalho em congresso internacional relevante na area de nutricéo e

os artigos cientificos relacionados ao tema, publicados em peridédicos de impacto.
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CAPITULO 1

Este capitulo apresenta a fundamentacgao tedrica e metodoldgica que embasa
o desenvolvimento desta tese. Inicialmente, €& apresentada a introducéo,
contextualizando o tema e a relevancia do estudo. Em seguida, é desenvolvido o
referencial tedrico, abordando os principais conceitos relacionados ao cancer de
mama, a vitamina D, a lactato desidrogenase e a saude musculoesquelética.
Posteriormente, sdo explicitados os objetivos geral e especificos do trabalho. Por fim,
sao descritos os métodos adotados para a condugdo dos estudos, incluindo o
delineamento, os procedimentos de coleta de dados, as variaveis de interesse e as

estratégias de analise.
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1. INTRODUGAO

O céncer de mama feminino € a segunda principal causa de incidéncia
global de cancer em 2022 (1) com perspectiva de aumento superior a 40% até 2040
(2) e a quarta principal causa de mortalidade por cancer no mundo (1). No Brasil € o
que mais acomete mulheres com 30,1% dos casos de cancer em mulheres (3,4). O
cancer de mama pode ser classificado conforme seu tipo histolégico, em que o
carcinoma ductal invasivo e o carcinoma lobular invasivo correspondem a 82-90% dos
casos (5) e quanto a imuno-histoquimica para receptores hormonais (ER, PR) e

HERZ2, fundamental para a definicdo da terapia oncoldgica (6).

A carcinogénese mamaria € uma série de eventos genéticos e ambientais que
provocam a transformacgédo das células saudaveis (7). Cerca de 20% de todos os
canceres de mama em todo mundo podem ser atribuidos aos fatores de risco
modificaveis, como obesidade, sedentarismo (8) e tabagismo (9). Existe também uma
associagao entre deficiéncia de vitamina D e prevaléncia de cancer de mama,
mostrada inicialmente em estudo de coorte (10) e, posteriormente, confirmada por
estudos de reviséo sistematica (11-13), em que a deficiéncia severa dessa vitamina
representa 91% mais risco de desenvolver a doenga que pessoas com suficiéncia
(13). Essa associagao ja foi documentada em varias partes do mundo (14-16),

inclusive no Brasil (17).

A vitamina D € um hormonio esteroide (18) produzido na pele com a radiagao
solar, formando a pré-vitamina Ds, isomerizada em colecalciferol (19), que também
pode ser obtido por meio da dieta e de suplementos (20). Varios fatores podem alterar
o status de vitamina D, como estacdo do ano, latitude, pigmentagdo da pele, indice de
Massa Corporal (IMC), idade, sexo, nivel de atividade fisica, uso de suplementos de
vitamina D, polimorfismos genéticos, uso de medicamentos e doengas crénicas
(18,21-24). A vitamina D apresenta efeitos anti-tumorais (21), estudos pré-clinicos em
cancer de mama ja mostraram seu efeito em diminuir a proliferagéo celular, induzir
apoptose e diminuir a invasao (25). Além disso, a vitamina D auxilia na redugéo da
inflamagao crénica (26) e no aumento dos efeitos anti-tumorais de antraciclinas (27)
e de taxanos (28), quimioterapicos usados como primeira linha de tratamento para
pacientes com cancer de mama tanto em estagio inicial, quanto metastatico (29). A

deficiéncia de vitamina D tem efeitos no tecido 6sseo, por exemplo osteopenia e
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osteoporose (24), bem como extraesqueléticos (18). Além da associagdo entre a
deficiéncia de vitamina D e aumento da prevaléncia de cancer de mama (12), ha
também essa relagdo com pior resposta ao tratamento (30), redugéo do tempo de
recorréncia a distancia (31) e aumento da mortalidade (32). Ademais, a deficiéncia de
vitamina D a longo prazo pode induzir a ablagdo de VDR, a geracdo de espécies
reativas de oxigénio (EROs) e, consequentemente, a efeitos deletérios sobre a fungao
mitocondrial, o que leva a atrofia muscular elevada (33) e, assim, pode contribuir para

o desenvolvimento da sarcopenia.

Essa associacdo entre baixos niveis de vitamina D e sarcopenia ja foi
demonstrada em idosos holandeses de ambos os sexos (34), adultos japoneses > 40
anos (35), mulheres japonesas com artrite reumatdide (36), homens e mulheres
taiwaneses diabéticos de 50 a 80 anos (37). Entretanto, essa relagcdo em mulheres
com cancer de mama ainda nao foi relatada na literatura cientifica até o presente
momento. Além disso, o proprio tratamento de cancer de mama promove uma reducao
da massa muscular (38), podendo contribuir para o desenvolvimento da sarcopenia.
A quimioterapia induz estresse oxidativo, inclusive muscular, altera o equilibrio do
metabolismo muscular para o catabolismo e reduz a microvasculatura muscular por
meio da antiangiogénese (39). Ademais, a hormonioterapia reduz a produgédo de

estrogénio, reduzindo o estimulo para proliferagao de células-tronco musculares (40).

A sarcopenia € um disturbio muscular esquelético progressivo e generalizado
(41). Os principais consensos mundiais incluem o comprometimento de forga
muscular e de quantidade de massa muscular para seu diagnéstico (41,42). Mesmo
assim, muitos estudos em mulheres com cancer de mama consideraram apenas a
quantidade de massa muscular para a definicdo de sarcopenia. Nesse contexto, a
baixa quantidade de massa muscular ja foi associada a toxicidade por quimioterapia
em mulheres com cancer de mama inicial (43,44) e metastatico (45) e a mortalidade
(46), o que mostra a importancia da prevengao ou diagndstico precoce e tratamento
da sarcopenia em mulheres com cancer de mama antes de iniciarem o tratamento
clinico. Por outro lado, maior forga de preensao da mao direita ja foi associada a um
tempo de sobrevida prolongado em pacientes com cancer de mama (47), indicando
que componentes da sarcopenia, como forga muscular, podem ter valor progndstico

em cancer de mama. Nesse sentido, em cancer de mama existem marcadores com
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potencial progndstico, como status de vitamina D e componentes da sarcopenia. Além

desses, também emerge com valor prognéstico a lactato desidrogenase (LDH).

A LDH é uma enzima redox composta por quatro cadeias peptidicas, que existe
em duas formas: LDH A (converte piruvato em lactato) e LDH B (converte lactato em
piruvato) (48). A LDH tem um papel crucial na reprogramagao metabolica das células
tumorais (48), em que ocorre o efeito Warburg ou glicélise aerdbica (49). A
superexpressao da LDH A esta correlacionada com o inicio, desenvolvimento,
invasdo, angiogénese e metastase do cancer (48) e com sua quimiorressisténcia (49).
Em cancer de mama ja foi demonstrado que alto nivel sérico de LDH teve efeito em
pior sobrevida, podendo atuar como fator prognéstico para esse tipo de tumor (50),
além de impactar também na resposta a quimioterapia (51). Estudos pré-clinicos
mostram que a inibicdo de LDH A tem efeitos anti-tumorais por neutralizar o Efeito
Warburg, inclusive em cancer de mama (48). Essa inibicdo de LDH por meio da
vitamina D ja foi observada em estudos de cultura de células e modelos animais em
cancer de prostata e colonretal (52-54). Também ja foi verificada uma correlagao
negativa entre vitamina D e LDH em pacientes com melanoma (55), porém, essa

associagao nunca foi estudada em cancer de mama.

Dessa forma, o status de vitamina D e os niveis séricos de LDH podem
influenciar na resposta ao tratamento do cancer de mama (30,51) e a quantidade de
massa muscular pode impactar na toxicidade da quimioterapia nessas mulheres (43-
45). Entretanto, as doses de quimioterapia geralmente sdo determinadas usando a
area de superficie corporal, método que desconsidera a composi¢ao corporal, fator
que pode contribuir para a variagdo na toxicidade relacionada ao tratamento (56),
além de muitos outros. Porém, esses fatores de risco para a toxicidade mostrados na
literatura provém de estudos heterogéneos em termos metodoldgicos, caracteristicas
demograficas e regiao geografica (57). Por outro lado, é importante conhecer esses
fatores para minimizar os efeitos adversos da quimioterapia e favorecer o sucesso do

tratamento.

Diante do exposto, ha lacunas na literatura referentes a associagao entre status
de vitamina D e sarcopenia em mulheres com cancer de mama inicial, correlagéo
inversa entre vitamina D e LDH e fatores de risco para toxicidade por quimioterapia

nessa populacao.
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2. REFERENCIAL TEORICO

2.2.1 Cancer de mama

O céancer de mama feminino é a segunda principal causa de incidéncia global
de cancer em 2022, com estimativa de 2,3 milhdes de novos casos, abarcando 11,6%
de todos os casos de cancer (1) e espera-se que esse numero aumente para mais de
40% até 2040 (2). Essa doenga é a quarta principal causa de mortalidade por cancer
no mundo, com 666000 mortes, representando 6,9% de todas as mortes por cancer
(1). E o tipo de cancer mais frequentemente diagnosticado em mulheres em 157 de
um total de 185 paises (Figura 1), com Franca, Australia e Nova Zelandia liderando
as taxas de incidéncia e é a causa mais frequente de morte por cancer em mulheres
em 112 paises, com Fiji, Africa Ocidental e Micronésia/Polinésia liderando as taxas de
mortalidade(1). Sua incidéncia global tem aumento anual de 3,1%, devido ao
crescimento populacional e ao envelhecimento(58). A incidéncia de cancer de mama
excede em muito a de outros tipos de cancer no mundo, tanto em paises com alto ou
muito alto indice de Desenvolvimento Humano (IDH) (54,1 para cada 100000
habitantes) quanto em paises com médio ou baixo IDH (30,8 para cada 100000
habitantes) (1). Ha uma maior incidéncia em regides do mundo com maior renda, com
melhor acesso a detecg¢ao e tratamento precoce e melhor prognostico do que em
regides de baixa renda que juntamente com regides de média renda, o cancer de
mama é mais frequentemente diagnosticado em estagios tardios e, assim, com menor
sobrevida (1,59). O numero absoluto de casos de cancer de mama esta aumentando
em muitos paises em desenvolvimento devido ao crescimento populacional e a
adocao de estilo de vida ocidental (60). No Brasil, o cancer de mama feminina é o que
mais acomete as mulheres, com 30,1% dos casos de cancer em mulheres e incidéncia
de 41,89 por 100.000 habitantes (3,4). Essa predominancia do cancer de mama ocorre
em todas as regibes geograficas do pais e na maioria das Unidades Federativas
(exceto Amazonas e Amapa) e no Distrito Federal (4), conforme observa-se na Figura
2.
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Figura 1 - Mapa global do tipo de cancer mais incidente em 2022 em mulheres,
exceto cancer de pele ndao melanoma. Fonte dos dados: Globocan 2022, produgao do
mapa: Agéncia Internacional de Pesquisa em Céancer (International Agency for

Research on Cancer) - IARC, Organizagdo Mundial de Saude(1).
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Figura 2 - Estimativa de distribuicdo dos 3 tipos de cancer mais incidentes (taxa
ajustada) em mulheres por Unidade Federativa, 2023-2025 (4)
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A carcinogénese mamaria € uma série de eventos genéticos e
ambientais que provocam a transformacao de células saudaveis por meio das etapas
de hiperplasia, alteragao pré-maligna e carcinoma in situ (7). O acumulo de alteragdes
genbmicas sdo causadas por mutagdes na linha germinativa (herdadas) e a
subsequente mutagdo somatica (ndo herdada), causada por varios fatores ambientais
ou exposicao a fatores estrogénicos elevados (61). O acumulo clonal de células leva
a hiperplasia celular. Durante a fase de promoc¢ao, ha estimulo a proliferacéo celular
por meio de fatores de crescimento autocrinos ou provenientes do recrutamento de
células inflamatérias e estromais, expandindo os clones mutados e desenvolvendo
mecanismos para o escape do sistema imunolégico (62). Essas alteragdes
carcinogénicas acumulativas provenientes de instabilidade gendmica e fatores
externos resultam em lesdes precursoras (63). Danos ao DNA ou mutagdes excedem
o limite da autorreparacéao, contribuindo para a formacao do cancer in situ, em que as
células patologicas ainda ndo invadiram os tecidos circundantes. As alteragdes
genéticas e interagdes com o microambiente tumoral facilitam a aquisicao de
propriedades invasivas e metastaticas, processo de transi¢cao do cancer in situ para o
invasivo (9). No processo de evolugao do tumor, a perda do numero de copias de
DNA, a represséao do transcrito, o silenciamento epigenético e a duplicagao de todo o
genoma sao diferentes maneiras pelas quais as células malignas adquirem
habilidades adaptativas e evasdo imunolégica (64,65). As células acumulam
alteracdes deletérias irreversiveis para sobreviver na selecao purificadora da evolugao

da linha germinativa humana (removendo variagbes genéticas deletérias (66).

De acordo com a ultima edi¢ao de classificagcdo da Organizacdo Mundial de
Saude (OMS), os carcinomas de mama estao divididos em 19 subtipos principais,
incluindo carcinomas invasivos de nenhum tipo especial e carcinomas de tipo especial
(5). Os tipos histolégicos mais frequentes sdo os de nenhum tipo especial: o
carcinoma ductal invasivo, corresponde de 70 a 75% dos tumores de mama, e o
carcinoma lobular invasivo, corresponde de 12 a 15%, e suas versdes pré-invasivas:
carcinoma ductal in situ e carcinoma lobular in situ. Os tipos especiais, como tubular,
cribiforme, mucinoso, carcinoma lobular pleiomérfico, carcinoma metaplasico de alto
grau, carcinoma micropapilar correspondem a 0,5 a 5% dos tumores de mama
(5,6,67). Os carcinomas mamarios inflamatérios, bilaterais e ndo sincronicos sao

agora reconhecidos como apresentagdes clinicas distintas ao invés de subtipos
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especiais (5). As descrigbes patologicas também devem incluir o tipo histoldgico, o
grau histoldgico, a avaliagado imuno-histoquimica do status do receptor hormonal (HR),
status do receptor de estrogénio-ER e status do receptor de progesterona-PR,
expressado do receptor do fator de crescimento epidérmico humano-2 (HER2) ou
amplificagdo do gene HER2 e Ki67(68,69). O grau histolégico do tumor reflete a
agressividade potencial do cancer de mama e € um fator prognéstico. A definicdo
desse grau leva em consideragdo numero de mitoses, variagdo do tamanho e forma
nuclear entre as células e a proporcao de células cancerigenas que estdo em
formagdo de tubulos (6). O ki67 € utilizado para determinar a proliferacédo e a
quimiossensibilidade, em que menos de 15% desse indice é considerado baixa

proliferagao e, mais de 30%, alta proliferagédo (6).

Assim, o cancer de mama pode ser classificado em trés subgrupos com base
nos resultados de coloragao imuno-histoquimica para ER, PR e HER2 para avaliagcéao
prognostica adicional e tomada de decisao clinica: a) HR positivo e HER2 negativo
(corresponde a cerca de 70% dos casos), b) HER2 positivo (corresponde a cerca de
15 a 20% dos casos) e c) triplo negativo, HR negativo e HER2 negativo (corresponde
a cerca de 15% dos casos) (68,69). Entretanto, na pratica clinica, os resultados
imunohistoquimicos sao frequentemente usados para definir quatro subtipos
moleculares: a) luminal A, ER e/ou PR positivos fortemente expressos e HER2
negativo, baixo grau, baixo indice de proliferacao ki67, melhor prognostico e melhor
resposta a terapia hormonal; b) luminal B, ER e/ou PR positivos, porém com menor
expressao que o luminal A, HERZ2 positivo ou negativo, alto grau, niveis mais altos de
ki67, indicando crescimento celular mais rapido, podem ser tratados com terapia
hormonal e quimioterapia, progndstico intermediario; ¢c) HER2 puro ou nao luminal,
ER e PR negativos e altos niveis de HER2, que sao frequentemente mais agressivos,
mas podem se beneficiar de terapias direcionadas ao HERZ2, prognéstico
intermediario; d) triplo negativo, ER, PR e HER2 negativos, alto grau, com maior risco

de recorréncia e pior prognostico)(6,9).

A sinalizagdo HER2 ativa a proliferagéo, a sobrevivéncia celular, a metastase e
a adeséao por meio de diferentes vias metabdlicas(6). O estrogénio é claramente um
promotor de cancer de mama, por meio da sua ligacdo ao receptor de estrogénio no
nucleo da célula. Os horménios estimulam o desenvolvimento das mamas durante a

puberdade, os ciclos menstruais e a gravidez. Durante os ciclos menstruais, um
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desequilibrio entre progesterona e estrogénio aumenta a proliferagao celular e pode
causar acumulo de danos ao acido desoxirribonucleioco (DNA). Esse acumulo de
danos a cada ciclo pode provocar mutagdes em células pré-malignas e depois, em
malignas. Nessa fase, o estrogénio estimula o crescimento das células malignas e de
células estromais que apoiam o desenvolvimento do tumor (70). Apos a ligacéo do
estrogénio, o ER modula a transcricdo de genes, controlando a expressao génica (71).
O ER também pode interagir diretamente com outras proteinas, incluindo as
envolvidas nas vias de sinalizacdo do crescimento, que amplifica a transcricdo de

genes essenciais para a expansao celular e a resisténcia a apoptose (72).

No microambiente do cancer de mama predominam fibroblastos associados ao
cancer, além de linfocitos, macrofagos, células de linhagem mieloide, que
desempenham papéis predominantemente em reagdes imunoldgicas (73). Nos
estagios iniciais de desenvolvimento tumoral, o microambiente imunoldgico suprime a
proliferagdo tumoral por meio de citocinas produzidas por células T CD8+ e CD4+
ativadas (74). Porém, quando o tumor se torna agressivo, as células tumorais
expressam moduladores de ponto de verificagado imunoldgico para suprimir a resposta
imunoldgica, como a proteina 4 associada linfocitos T citotdxicos e o ligante 1 da morte

celular programada (74).

O conhecimento dos subtipos moleculares s&o fatores preditivos
indispensaveis para a tomada de decisao sobre a terapia do cancer de mama (6). A
recorréncia ou recidiva e a sobrevida livre de doenca sdo medidas apds a conclusao
do tratamento inicial. Os tumores luminais A tendem a recidivar tardiamente (apés 5
anos da primeira apresentacao) e tém tropismo para ossos e linfonodos, assim como
os luminais B HER2 (75). Os triplo-negativos sdo propensos a recorréncia mais
precoce (de 2 a 3 anos apos a primeira apresentagao) e tendem a formar metastases
viscerais pulmonares e cerebrais. Tumores HER2" tendem a formar metastases

cerebrais (6).

O sistema mais utilizado para o estadiamento do cancer de mama é o Tumor-
Node-Metastasis (TNM)(76,77). Esse sistema fornece informagdes sobre a extensao
do cancer no local primario (T), nos ganglios linfaticos regionais (N) e disseminagao
para locais metastaticos distantes (M) (77). A combinac&o de TNM cria cinco estagios
de 0 a IV, de modo a resumir informacdes sobre a extensdo da doenca, em que o

estagio 0 significa carcinoma in situ e o IV indica metastase a distancia (76,77). Nesse
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sistema, podem ser usados prefixos para indicar avaliagao clinica (c) e patolégica (p),

para indicar terapia sistémica prévia (y) ou recorréncia locorregional (r) (77).

Cerca de 10% dos canceres de mama sao hereditarios e estdo associados a
uma histéria familiar, em que o risco relativo para individuos com parentes de primeiro
grau com esse diagnodstico chega a trés (77). Essa predisposi¢cao hereditaria ao
cancer de mama baseia-se em uma mutag¢ao germinativa identificada em um alelo de
um gene de suscetibilidade de penetrancia alta (alta probabilidade de desenvolver a
doencga) ou moderada (78), como mutagdes em dois genes supressores de tumor, o
BRCA 1 e BRCA 2, cujas proteinas estado envolvidas no reparo do DNA, tem o padrao
de heranga autossémico dominante (79), além de mutacées nos genes CHECK2,
PALB2 e TP53 (52). Porém, mutacdes genéticas de suscetibilidade acima de
moderada a alta penetrancia representam apenas 5% dos casos de cancer de mama
(78). Existe também a variagédo genética de suscetibilidade de baixa penetrancia, que
inclui principalmente polimorfismo de nucleotideo Unico polimorfismo de inser¢gao ou
delegao e variagado no numero de cépias. Genes tipicos como CYP17, CYP19, GSTM1
e NQO2 estdo envolvidos na sintese de estrogénio (80). Apesar do efeito de sitios
individuais dessas variantes genéticas de baixa penetrancia seja fraco, a
superposicao ou efeito sinérgico de multiplos sitios tem um papel crucial no risco de
cancer de mama (55). Ha também uma conexdo com a vulnerabilidade elevada ao
cancer de mama relacionada a fatores hormonais, como a exposig¢ao prolongada ao
estrogénio, e historico reprodutivo, como idade avangada do primeiro parto, menarca
precoce, menopausa tardia, nuliparidade, aborto, terapia de reposicdo hormonal na
menopausa € uso de contraceptivos orais (6,81-85). O parto e a amamentagao
atenuam a predisposicdo ao cancer de mama, possivelmente devido a alteragdes

hormonais e a diferenciagéo do tecido mamario (86).

Cerca de 20% de todos os canceres de mama em todo mundo podem ser
atribuidos aos fatores de risco modificaveis, como obesidade, sedentarismo, etilismo
(8), inatividade fisica, tabagismo e exposi¢do a radiagao (9). Disturbios no ciclo
circadiano podem alterar a expressao dos genes responsaveis por sua regulacao,
interromper o ciclo celular normal e, assim, promover diretamente o inicio da
malignidade (87). De forma indireta, esses disturbios inibem a secre¢cao de melatonina
e aceleram a resposta inflamatdria, facilitando, dessa forma, a oncogénese (88). Além

disso, esses disturbios impactam na regulagdo da quimiocina e receptores de
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quimiocina, o que contribui para a formagao de um microambiente imunossupressor,

levando a progressao tumoral (89).

O tecido adiposo é um 6rgao enddcrino e metabolicamente ativo, importante na
regulagcédo do balango energético e do metabolismo lipidico, por meio da liberagéo de
horménios peptidicos, como leptina, adiponectina, resistina e fator de necrose tumoral
alfa (TNF-a) e liberando acidos graxos livres como fonte energética para os tecidos
do corpo. O aumento da liberagao de acidos graxos livres, resistina e TNF-a e reducgéo
da liberagao de adiponectina originam a resisténcia a insulina, em que ocorre redugéo
da resposta metabdlica a insulina (90). Além disso, apdés a menopausa, o tecido
adiposo € o principal local de producéo de estrogénio, por meio da aromatizagao de
andrégenos em estrogénios (91). Mulheres com excesso de peso na pds-menopausa
tém concentrac¢des maiores de estrona, estradiol e testosterona e concentragbes mais
baixas de globulina ligadora de hormdnios sexuais que mulheres mais magras (92).
As concentragdes de testosterona sao maiores em mulheres com excesso de peso
pré e pds-menopausa que mulheres mais magras, provavelmente devido a maior
conversao de androstenediona em testosterona no tecido adiposo (93). A insulina
promove o crescimento de células cancerosas e os fatores de crescimento
semelhantes a insulina (IGFs) estimulam a renovagéo celular na maioria dos tecidos
do corpo (94,95). O IGF é regulado negativamente pelo aumento da produgao de sua
proteina de ligacao (IGFBP-1) (96).

Varias hipoteses visam explicar porque a atividade fisica previne o cancer,
como a reducdo da exposigcdo aos horménios sexuais endogenos, alteragcao da
resposta do sistema imunoldgico e alteragdo dos niveis do fator de crescimento
semelhante a insulina (97). O exercicio tanto durante o periodo reprodutivo quanto
durante a menopausa reduz a concentragdo sérica dos hormdnios sexuais
enddégenos. A maioria das mulheres na pés-menopausa produz estrogénio por meio
da conversédo periférica, principalmente nas células adiposas, de andrégenos
adrenais. O exercicio reduz a resisténcia a insulina, e, assim, a concentracao
circulante de insulina de forma aguda e cronica. O exercicio também aumenta a
producdo de IGFBP-1, reduzindo a producédo de IGF. Essa reducdo do IGF pode
aumentar a sintese hepatica da globulina de ligagdo ao horménio sexual, reduzindo a
disponibilidade do horménio sexual livre. Assim, maiores niveis de exercicio podem

resultar em diminuicdo de hormdnios sexuais enddgenos biologicamente disponiveis,
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por meio de uma cascata de eventos metabdlicos, e, portanto, em um menor risco de

céancer de mama (98).

Uma analise combinada de 53 estudos estimou que o Risco Relativo (RR) para
o cancer de mama aumentou 7% para cada 10g adicionais de alcool consumidos (99),
independentemente do tipo de alcool tanto na pré quanto na pés menopausa (100),
principalmente para pessoas com o consumo reduzido de alguns nutrientes, como
acido fdlico, beta caroteno, zeaxantina e vitamina C (98). O alcool pode atuar como
cocarcinogénico, estimulando a conversdo de metabdlitos inativos em ativos, que
podem danificar o DNA e inibir a desintoxicagdo do carcindbgeno ou prejudicar sua
depuragéao hepatica (100). O alcool e seu metabdlito acetaldeido também podem inibir

a reparagao de danos ao DNA induzidos por agentes cancerigenos (98).

Existe também uma associacao entre deficiéncia de vitamina D e prevaléncia
de cancer de mama. Inicialmente, foi levantada a hipétese dos beneficios da vitamina
D no céancer de mama a partir de um estudo ecologico (101), para depois, ser
confirmada a associagao em estudos epidemiologicos, como a coorte “Nurse’s Health
Study”, em que o status de vitamina D foi avaliado em 701 casos de mulheres com
cancer de mama e 724 controles e verificado que os casos tiveram um status inferior
aos controles (10). Essa associagao também foi verificada por estudos de reviséo
sistematica (11-13), em que pessoas com deficiéncia severa de vitamina D
apresentaram 91% mais risco de desenvolver cancer de mama em relacido a pessoas
com suficiéncia dessa vitamina (13). Dessa forma, a alta prevaléncia de insuficiéncia
de vitamina D em populagdes de mulheres com cancer de mama ja foi bem

documentada em varias partes do mundo (14-16), inclusive no Brasil (17).

As interacbes gene-ambiente sao riscos aditivos na predi¢ao da suscetibilidade
ao cancer de mama (9). Estudos demonstram que fatores ambientais como dieta,
tabagismo, exposi¢ao a produtos quimicos e a luz artificial no periodo noturno podem
influenciar a expressdo génica e contribuir para o risco dessa doenga (102). O
tabagismo aumenta as mutagdes stop-gain, que podem levar a interrupgao precoce
da codificagdo de proteinas e interromper a formacdo de fatores supressores
tumorais, elevando, assim, o risco ao cancer de mama (103). Outro exemplo provém
de polimorfismos de nucleotideo unico de resisténcia a insulina e estilo de vida, que
combinados, aumentaram sinergicamente o risco para o cancer de mama, sugerindo

que mudancgas no estilo de vida podem prevenir o cancer de mama em mulheres
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portadoras do gendtipo de risco (104). Essas exposi¢des ambientais interagem com
fatores genéticos para afetar o desenvolvimento do cancer, como a reprogramagao

metabdlica multipla (9).

A apresentacéo clinica varia de uma massa mamaria palpavel e indolor a
sintomas mais avancados, como altera¢des cutaneas, secrecdo mamilar ou dor local,
com ou sem massa axilar palpavel, secreg¢ao e inversdo mamilar e espessamento da
pele da mama (69). O rastreio populacional no cancer de mama é realizado por meio
da mamografia em mulheres entre 50 e 69 anos, a depender da regido do mundo, e &
uma estratégia de prevengao secundaria da doenca. Objetiva deteccéo precoce da
doenga para permitir um tratamento eficaz. Esse rastreio reduz a mortalidade por
cancer de mama em um RR de 20% (105,106). O diagnéstico do cancer de mama
compreende exame clinico, exames de imagem (mamografia e/ou ultrassonografia) e
bidpsia por agulha (107). As metastases podem ser detectadas por exame de imagem

e, depois, podem ser verificadas por bidpsia (6).

Nas ultimas décadas, o tratamento evoluiu considerando essa
heterogeneidade com énfase em terapias mais biologicamente direcionadas com
intuito de reduzir os efeitos colaterais do tratamento. O cancer de mama inicial (ndo-
metastatico) é potencialmente curavel, com taxas de cura de aproximadamente 70—
80% dos casos, localizado na mama ou até os ganglios linfaticos axilares (6). Ja, o
cancer avancado ou metastatico ndo é curavel, porém, é tratavel para controle da
doencga, com intuito de prolongar a sobrevida, controlar os sintomas da doenga e
melhorar a qualidade de vida (6). Assim, no cancer de mama inicial, sem metastases,
as mulheres com tumores operaveis, sdo submetidas a cirurgia. Entretanto, na maioria
das vezes, € necessario também o tratamento sistémico, como quimioterapia, terapia
endécrina (como tamoxifeno, anastrozol, letrozol e fulvestranto), anticorpos
monoclonais contra HER2 (como trastuzumabe e pertuzumabe), conjugados anti-
corpo-farmaco anti-HER2 (como trastuzumabe—deruxtecano, trastuzumabe—
emtansina, datopotamabe—deruxtecano, sacituzumabe—govitecano), imunoterapias
(como pembrolizumabe, atezolizumabe) e agentes modificadores ésseos (como
bifosfonatos e denosumabe), além da radioterapia, que também pode ser necessaria
no pés-operatorio (6,108). A terapia sistémica pode ser administrada antes da cirurgia
(neoadjuvante) para reduzir o tamanho ou a extensdo tumoral, facilitando cirurgias

menos invasivas e permitindo uma abordagem mais rapida e direcionada para o
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tratamento precoce de micrometastases ou para avaliacdo da resposta do tumor in
vivo (6,30). A terapia sistémica também pode ocorrer apds a cirurgia (adjuvante), se o
resultado cirurgico ou biomarcadores indicarem risco aumentado para recorréncia (6).
Todos os pacientes com tumores ER* e/ou PR*, independente do status de HER2,
devem receber terapia endocrina para bloquear a atividade do ER por, pelo menos,
cinco anos apos a cirurgia. Em mulheres pré-menopausa, utiliza-se o tamoxifeno, que
se liga ao ER e o inibe, ja, em mulheres pds-menopausa, pode-se utilizar tanto
tamoxifeno quanto inibidor de aromatase ou ambos em sequéncia (6). A decisao de
realizar quimioterapia adjuvante depende do risco clinico, patolégico e genémico (6).
Os esquemas padronizados de quimioterapia incluem uma antraciclina e um taxano,
administrados em sequéncia para evitar toxicidade excessiva (109). Em pacientes
com risco intermediario de recorréncia pode-se utilizar docetaxel e ciclofosfamida
(110). A quimioterapia neoadjuvante provavelmente pode alterar a expresséo e o
status de ER e PR. Mudangas em receptores ER, PR e HER2 s&o mais evidentes em
pacientes tratados com quimioterapia neoadjuvante e trastuzumabe. Deve-se
considerar em algumas situagdes um novo teste de receptores hormonais e de HER2

para otimizar a terapia sistémica adjuvante (87).
2.3.1 Vitamina D

2.3.1 Fontes de vitamina D

A vitamina D é altamente lipofilica, assim como outros horménios esterdides
(18), e se refere tanto ao ergocalciferol (vitamina D2) quanto ao colecalciferol (vitamina
Ds3)(20). A vitamina D pode ser obtida de trés maneiras: por meio da exposi¢éo solar
da pele, por meio da dieta (inclusive alimentos fortificados) e por meio de suplementos
(20). As fontes dietéticas de vitamina D podem ser animais (como, 6leo de figado de
peixe, peixes gordurosos e gema de ovo) (20), que fornecem D3 pelo mesmo método
de produgdo dos humanos descrito a seguir, ou vegetais, que fornecem a vitamina
D2(21).

2.3.2 Metabolismo da vitamina D

A vitamina D3 é produzida na pele a partir do 7-dehidrocolesterol (7-DHC) com
a radiacao solar ultravioleta B (UVB) (comprimento de onda 290-315 UVB) (19), em

que o anel B é quebrado, formando pré-vitamina D3, que é isomerizada em
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colecalciferol na membrana celular em um processo termossensivel, mas néao
catalitico (19,111), conforme mostra a Figura 3. O colecalciferol produzido é removido
para o espaco extracelular e alcanca o capilar da derme por difusdo e é transportado
para o figado pela proteina de ligagcdo a vitamina D (DBP) (111). Qualquer excesso
de pré-vitamina D ou vitamina D3 é degradado pela luz solar em fotoprodutos inativos
(19). A vitamina D2 é produzida a partir da irradiacdo dos raios UVB no ergosterol em
plantas e fungos (como cogumelos) (21). A vitamina D2 difere da vitamina D3 por ter
uma ligagao dupla entre os carbonos C22 e C23 e um grupo metil em C24 na cadeia
lateral (21). Essas diferencas diminuem sua afinidade pela DBP, o que resulta em
uma eliminagdo mais rapida da circulagéo e, assim, limita sua conversdo em calcidiol.
Mas, a forma ativa das vitaminas D2 e D3 tem afinidades semelhantes ao receptor de
vitamina D (VDR) (21).

Existem trés etapas principais no metabolismo da vitamina D, que sao
realizadas pelas oxidases de funcdo mista (CYPs) do citocromo P450 (21). Essas
enzimas estdo localizadas no reticulo endoplasmatico ou nas mitocdondrias (21). A
vitamina D proveniente de fontes alimentares sdo incorporados nas micelas com sais
biliares e, cerca de 80% (pode haver uma variagao entre 55-99%) (23,112,113), é
rapidamente absorvida no intestino delgado (20) e incorporada aos quilomicrons e
transportada pelo sistema linfatico para a circulagdo venosa (19), atingindo seu pico
plasmatico apds cerca de 24 horas da ingestédo (23,112,113). A absorgao através das
membranas dos enterocitos em doses dietéticas ocorre por processo ativo por meio
de proteinas transportadoras de colesterol. Ja o processo passivo ocorre com doses
farmacolégicas da vitamina D (23,112,113). A vitamina D tanto produzida na pele
quanto ingerida na dieta pode ser armazenada e, depois, liberada pelas células

adiposas (19).

Depois de entrar na corrente sanguinea a partir da absorgao intestinal ou da
sintese cutanea, a vitamina D é convertida em [25(OH)D], o calcidiol (20),
principalmente pelo figado, por meio da agao da 25-hidroxilase hepatica (21) (Figura
3). Existe uma série de CYPS com atividade de 25-hidroxilase, a 25-hidroxilase
hepatica tem atividade na funcdo mitocondrial e na fungdo microssomal (21). A
CYP27A1 é a unica 25-hidroxilase mitocondrial, além de estar no figado, também esta
amplamente distribuida pelo corpo, porém nao hidroxila a vitamina D2 (21). A CYP2R1

fica na fragdo microssomal, hidroxila tanto vitamina D2 quanto D3z e parece ser a
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principal 25-hidroxilase (21). O calcidiol € a principal forma circulante de vitamina D e
o biomarcador mais amplamente aceito do status de vitamina D (24,114), sua meia-
vida é de 2 a 3 semanas (18). A maior parte do calcidiol circulante, 85 a 90%, incluindo
seus metabdlitos, esta fortemente ligado a DBP, 10 a 15% esta fracamente ligado a

albumina (18,115) e menos de 1% esta na forma livre (115).

A conversao do calcidiol em sua forma ativa - [1,25(OH)2D] , o calcitriol, ocorre
principalmente nos rins por meio da agdo de uma unica 25(OH)D - 1a hidroxilase: a
CYP27B1, encontrada na mitocondria (21,116) (Figura 3). O calcitriol € mais soluvel
em agua que o calcidiol, assim, sua meia-vida é mais curta, de 5 a 8 horas (18).
Embora os rins sejam a principal fonte de calcitriol circulante, varios outros tecidos
também expressam a 1a hidroxilase, como células epiteliais da pele, pulmbes, mama,
paratiredide, tiredide, ilhotas pancreaticas, testiculos, ovarios, placenta, células do
sistema imunolégico (como macrofagos, linfocitos T e B, células dendriticas),

osteoblastos, condrocitos e varios tumores derivados dessas células (21).

A regulagéo da CYP27B1 extrarenal difere da renal (21). A renal é regulada,
principalmente, pelo horménio da paratiredide (PTH), pelo fator de crescimento
semelhante a insulina-1 (IGF-1), pelo fator de crescimento dos fibroblastos 23
(FGF23) — secretado pelo osso e pelo proprio calcitriol (21,117-119). O PTH e o IGF-
1 estimulam a produc¢do de CYP27B1, enquanto o FGF23 e o calcitriol inibem essa
produgao (21,117-119). Essa estimulacdo do PTH envolve AMP ciclico, que pode
englobar o fator de transcricdo C/EPB, atuando como um inibidor do receptor 6rfao
NR4A2 (21). O FGF23 inibe a CYP27B1 sinalizando por meio de receptores de FGF
selecionados apenas na presenca do correceptor klotho, que ativa a cascata de
proteina quinase ativada por mitégeno (MAPK) (21). O calcitriol inibe a CYP27B1 por
meio da inibicdo do PTH e aumento da produgdo do FGF23 e indugdo da enzima
catalitica 25-hidroxivitamina D-24-hidroxilase (CYP24A1) (21). O calcitriol também
inibe a expressao de CYP27B1 renal de forma direta por meio de um mecanismo que
envolve o VDR e um receptor inibitério de vitamina D (VDIR), que leva histonas
desacetilases e DNA metil transferases ao promotor do CYP27B1, inibindo sua

transcrigao (21).

Em células de tecidos n&o renais, como queratindcitos e macréfagos, citocinas
como o interferon gama (IFN-y), o fator de crescimento tumoral alfa (TNFa) e o fator
de crescimento transformador beta 1 (TGFB1) sdo os principais indutores da
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CYP27B1 (117-119). Os queratinocitos respondem ao PTH com aumento da
producao de calcitriol, porém, ndo se sabe ainda por meio de qual mecanismo (21). O
calcitriol ndo afeta diretamente a expressdo da CYP27B1 em queratinécitos, mas
regula seus prorpios niveis, induzindo a CYP24A1, sua enzima catalitica (21). Em
células mononucleares do sangue periférico, a interleucina (IL)-1, IL-2 e IL-15 também
estimulam a atividade da CYP27B1, enquanto a IL-4 a suprime (117-119). A produgéo
de calcitriol por mondcitos pode ser estimulada por INF, TNF, IL-1, IL-2, sinalizando
por meio das vias JAK/STAT, p38 MAPK e NF kB (21). O FGF23 inibe a CYP27B1
em macrofagos, porém, estimula sua expressao em células paratiredideas (21). O
calcio elevado suprime a CYP27B1, principalmente por meio da supressao do PTH.
O fosfato elevado suprime a CYP27B1, principalmente por meio da estimulagdo do
FGF23. O calcitriol limita a atividade da CYP27B1 por meio da inibicdo do PTH e
estimulo do FGF23 e, também, por estimular sua prépria enzima catalitica, a
CYP24A1 (21). O calcitriol aumenta a eficiéncia da absor¢cédo de calcio renal e de
calcio e fésforo intestinal. O calcidiol também induz a expressao da enzima CYP24A1,
que cataboliza tanto o calcidiol quanto o calcitriol em acido calcitroico, biologicamente

inativo e soluvel em agua, excretado pela bile (19).

O mecanismo de acgéo da vitamina D pode ser dividido em duas vias principais:
0 gendmico por meio do VDR e o0 n&o gendmico, em que a vitamina D age diretamente
na superficie celular (120,121). O VDR é um fator de transcrigdo encontrado em quase
todas as células (18) e membro da familia de receptores nucleares de horménios
esterdides (21). O calcitriol é o principal metabdlito biologicamente ativo da vitamina
D, é a sua forma hormonal, um hormonio esterdide que se liga ao VDR e forma um
heterodimero com o receptor de retindide X (RXR), formando o complexo
[1,25(0OH)2D]-VDR-RXR, que se desloca para o nucleo e se liga aos elementos de
resposta a vitamina D (VDRE) e, assim, liga-se a locais especificos do genoma para
ativar ou suprimir a transcrigdo de genes envolvidos em varios componentes do
metabolismo e da fung¢ado celular (21,33,114) (Figura 3). Além disso, o VDR pode
regular varios microRNAs (miRNAs) e RNAs longos nao codificantes envolvendo a
expressdo de inumeras proteinas direta ou indiretamente (18) (Figura 3). O
mecanismo nao gendmico ainda nao esta bem estabelecido, mas, parece que o VDR
nuclear se transloca para a membrana plasmatica. O calcitriol se liga ao VDR nao

nuclear para iniciar a formagcdo de um segundo mensageiro ou fosforilagdo de
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proteinas intracelulares, resultando em efeitos celulares rapidos que ocorrem dentro

de segundos a minutos (114).
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2.3.3 Fatores que interferem no metabolismo da vitamina D

Tanto a intensidade de UVB quanto a pigmentagao da pele contribuem para a
taxa de formagao de vitamina Ds. A melanina na pele impede que o UVB atinja o 7-
DHC, o que limita a produgédo de vitamina D3, assim como o uso de roupas e de
protetor solar. A intensidade dos raios UVB da luz solar varia conforme as estacoes
do ano e a latitude. Assim, quanto mais longe da linha do Equador, menor sera a
época do ano que se pode contar com a producéo de vitamina D3 a partir da exposi¢ao
solar (21).

Outros fatores que também influenciam no status de vitamina D além da
estagdo do ano, latitude e pigmentacéo da pele sdo: indice de Massa Corporal (IMC),
idade, sexo, nivel de atividade fisica, consumo de alimentos fortificados com vitamina
D, uso de suplementos de vitamina D, polimorfismos genéticos (18,22), uso de
medicamentos que aumentam o catabolismo da vitamina D (como fenobarbital,
carbamezepina, dexametasona, rifampicina, nifedinpina, espironolactona, ritonavir,
acetato de ciproterona) (23). Além disso, fatores que interferem na absor¢dao do
colesterol também podem influenciar no status de vitamina D, pois também podem
afetar na sua absorgdo (como medicamentos usados para reduzir a absorgéo
intestinal de gordura, por exemplo, orlistate e olestra) (23). Doengas crénicas também
podem influenciar nesse status (como diabetes, doenga renal crénica, sindromes
gastrointestinais de ma absorgéo, disturbios da paratiredide, doengas hepaticas) (24).
Pessoas com obesidade grau lll (IMC > 40kg/m?) apresentam baixos niveis de
vitamina D devido varios motivos, inclusive fatores nutricionais, razbes psicologicas
que levam a menor exposicao solar, diminuicao hepatica do CYP2R1 e sequestro da

vitamina D pelo excesso de tecido adiposo (122).

2.3.4 Deficiéncia de vitamina D

Os niveis 6timos de [25(0OH)D] sérico ainda sao debatidos (24). Embora nao
haja consenso sobre esses niveis, a deficiéncia de vitamina D é definida pela maioria
dos especialistas como um nivel de [25(OH)D] inferior a 20ng/ml (50nmol/l), a
insuficiéncia de 20 a 29ng/ml (50 a 72,5nmol/l) e suficiéncia um nivel maior ou igual a
30ng/ml (75nmol/1)(19).

As recomendacgdes sobre niveis 6timos de vitamina D variam entre sociedades

e diretrizes internacionais, refletindo diferengas nas abordagens adotadas (24). Essas
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abordagens incluem perspectivas clinicas, que consideram niveis associados a
auséncia de desfechos adversos na maioria dos individuos, e perspectivas de saude
publica, que definem niveis capazes de atender as necessidades de
aproximadamente 97,5% da populacdo, com base na prevencdo de desfechos
indesejaveis (24). Ha também a falta de uma padronizag&o aceita para os ensaios de
testes laboratoriais, o que impede uma interpretacdo adequada dos dados relatados
por diferentes estudos (24). Dessa forma, os ensaios laboratoriais de [25(OH)D]
devem ser monitorados em seu desempenho por meio de planos externos de
avaliacdo da qualidade que fornegam valores de referéncia alvo a partir de

procedimentos de medigao padronizados (24).

A deficiéncia de vitamina D leva a uma diminuicdo na absorcdo intestinal de
calcio e fosfato. A reducdo da concentracdo sérica de calcio leva ao
hiperparatireoidismo secundario, que aumenta a conversdo de [25(OH)D] em
[1,25(0OH)2D], aumentando a absor¢do de calcio e corrigindo o calcio sérico (18).
Quando a deficiéncia é severa, menor que 10ng/ml (25nmol/litro), aparecem
anormalidades bioquimicas, como hipocalcemia, hipofosfatemia e aumento da
fosfatase alcalina (123). A deficiéncia de vitamina D tem sido amplamente relacionada
a ocorréncia de disturbios esqueléticos, como osteopenia e osteoporose, que devem

ser tratados com suplementos de vitamina D (24).

2.3.5 Vitamina D e musculo esquelético

Existem também os efeitos extraesqueléticos do sistema enddcrino da vitamina
D, inclusive regulagéo génica (18). Cerca de 3% do genoma de mamiferos esta sob
algum controle de vitamina D e a maioria das células expressa VDR ou pode sintetizar

o calcitriol localmente (18).

A vitamina D tem um papel extra-esquelético importante no musculo, pois esse
tecido depende fortemente do manuseio do calcio intracelular para contracao,
sensibilidade a insulina e plasticidade celular. A influéncia da vitamina D nos musculos
ocorre de forma direta e indireta (120). A presencga de VDR e de 1-a-hidroxilase em
midcitos esqueléticos ja foi comprovada (114), mostrando seu potencial de agao direta
nesse tecido (114). Além do envelhecimento, a deficiéncia de vitamina D pode diminuir
a expressao génica de VDR no musculo esquelético (33,114), diminuir a concentragéo

de VDR intramionuclear, aumentar o estresse oxidativo e alterar a atividade de
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enzimas antioxidantes no musculo esquelético e, assim, induzir a atrofia muscular
(33). Ha também uma possivel influéncia de polimorfismos do VDR ou alteragdes sutis
na sequéncia de DNA do gene VDR na fungdo muscular, como variagbes de forga
muscular (114). A vitamina D também regula a dinamica e o consumo de oxigénio
mitocondrial. Assim, a deficiéncia dessa vitamina diminui a taxa de consumo de
oxigénio e induz a interrupg¢ao da fungao mitocondrial (33). Desse modo, é provavel
que a deficiéncia de vitamina D a longo prazo induza a ablagao de VDR, a geracgéo de
espécies reativas de oxigénio (EROs) e, consequentemente, efeitos deletérios sobre

a funcdo mitocondrial, o que leva a atrofia muscular elevada (33).

Por outro lado, a administragdo de vitamina D aumenta a expressao do gene e
da proteina VDR no musculo, sugerindo aumento da atividade biolégica desse tecido,
além de alterar as principais vias metabdlicas do tecido muscular, como contracio

muscular, proliferagao celular, diferenciagao celular, crescimento e inflamacgao (114).

2.3.6 Vitamina D e cancer de mama

O calcitriol pode inibir o desenvolvimento tumoral por meio de diversos
mecanismos, como inibicao da proliferagao celular por meio do bloqueio de elementos
do ciclo celular ou interferéncia na sinalizagao por fatores de crescimento, indugao da
apoptose, estimulagado da reparagdo de danos ao DNA, prevengdo de angiogénese
tumoral (21), reducao da invasividade tumoral (124), inibicdo de metastases (21) e
pode influenciar as propriedades imunomoduladoras (124). De fato, em estudos pré-
clinicos em cancer de mama, a vitamina D diminui a proliferagdo celular, induz

apoptose, diminui a invasao e induz a diferenciacao de células cancerigenas (25).

O tratamento com calcitriol em células de cancer de mama reduz a expressao
de ciclinas e quinases dependentes de ciclina (cruciais para a progressao do ciclo
celular), inibindo, assim, o crescimento dessas células com a indugéo da parada do
ciclo celular na fase G1, impedindo a progressao para replicagao do DNA e a mitose
(125). A vitamina D também promove apoptose, ou morte celular programada, em
células de cancer de mama, por meio da regulagao positiva de genes pré-apoptoticos,
como BAX, e pela regulacdo negativa de genes anti-apoptéticos, como BCL-2
(126,127). Além disso, a vitamina D neutraliza a transigdo epitelial-mesenquimal
(perda de adesao das células epiteliais e aquisicado de caracteristicas migratorias e
invasivas) por meio da regulagdo positiva da e-caderina (proteina essencial para
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manter a adesao das células epiteliais), enquanto regula negativamente a N-caderina
e a vimentina (marcadores de transicdo mesenquimal) (128), reduzindo o potencial
metastatico das células de cancer de mama (30). A vitamina D também regula
negativamente a expressdo de metaloproteinases da matriz 2 e 9 (enzimas-chave na
degradagdao da matriz extracelular), limitando o potencial invasivo das células de

cancer de mama (129).

Além disso, a vitamina D exerce efeitos benéficos sobre os fibroblastos
associados ao cancer de mama, reduzindo sua capacidade de promover a
proliferacdo e a migragcao de células cancerigenas dentro do microambiente tumoral
(130). Essa vitamina também potencializa as respostas imunoldgicas antitumorais
influenciando diversas células imunoldgicas, incluindo a promog¢ao da diferenciagao
de mondocitos em macréfagos com propriedades antitumorais e o aprimoramento da
capacidade das células dendriticas de ativar células T (131). Essa ativagao
imunoldgica facilita o reconhecimento e a eliminagcao de células cancerigenas (132).
A vitamina D também ajuda a reduzir a inflamagéo crénica, que esta implicada na
progressao do cancer e na resisténcia a quimioterapia e contribui para um ambiente
imunoldgico mais favoravel contra o cancer de mama ao modular a producédo de
citocinas, como o0 aumento dos niveis de citocinas anti-inflamatérias (como IL-10) e a
diminuicao de citocinas pré-inflamatérias (como a IL-6) (26). Além disso, 0 aumento
da expressao de VDR em tecidos de cancer de mama esta associado a uma melhor
sobrevida em comparagédo com tumores com menor expressao de VDR (133). Um
outro efeito da vitamina D é potencializar a atividade anti-tumoral das antraciclinas,
sugerindo seu papel quimiossenssibilizador (27), além de seu papel cardioprotetor
durante esse tratamento, ja que essa classe de quimioterapico € cardiotoxica (134).
Também ja foi demonstrado que a vitamina D aumentou a atividade anti-tumoral do

paclitaxel em células de cancer de mama triplo-negativo p53-positivas (28).

Estudos observacionais mostram uma associac¢ao entre o status de vitamina D
e prevaléncia de cancer de mama, assim como resposta ao tratamento e sobrevida.
Uma metanalise que incluiu 25 estudos de populacdes de todos os continentes do
mundo encontrou uma associagao entre a deficiéncia de vitamina D e o cancer de
mama recém-diagnosticado antes do inicio do tratamento (26,88ng/ml, IC 95% 22,8-
30,96ng/ml versus controle 31,41ng/ml, 1C95% 19,31-43,5ng/ml), insuficiéncia de
vitamina D (< 30ng/ml) detectada em 67,44% versus 33,71% controles (12).
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Associagdes com cancer de mama com receptor de estrogénio negativo e obesidade
sdo evidentes em varios estudos e alguns mostram uma associagao da deficiéncia de
vitamina D com doenga mais avangada e agressiva (12). Uma outra metanalise que
incluiu seis estudos com um total de 5984 pessoas com todos os estagios do cancer
de mama demonstrou uma relacdo dose-resposta linear significativa entre os niveis
circulantes de [25(OH)D] e a sobrevida global (32). Acima de um limite de 23,3 nmol/l
(9,32ng/ml), para um incremento de 10 nmol/l (4ng/ml), 20 nmol/l (8ng/ml) ou 25
nmol/L (10ng/ml) nos niveis circulantes de [25(OH)D], o risco de mortalidade geral por
cancer de mama diminuiu em 6%, 12% e 14%, respectivamente (32). Outra reviséo
sistematica com metanalise mostrou associacdo de niveis basais adequados de
[25(OH)D] com redugdo de 22% no risco de nao resposta a quimioterapia

neoadjuvante e redugao de 35% no risco de progressao de doenca (30).

Ja, uma metanalise de ensaios clinicos randomizados que fizeram intervengao
com suplementacgao de colecalciferol ou ergocalciferol com acompanhamento de 3 a
10 anos mostrou a reducao de 13% da mortalidade por diversos tipos de cancer e 7%
na mortalidade total, porém a suplementacéo nao reduziu a incidéncia total de cancer
(135). Assim, pode ser que o beneficio potencial do status de vitamina D na
mortalidade por cancer opere durante os estagios pré-diagndsticos, influenciando a
progressdo tumoral em estagio tardio e a disseminagdo metastatica, durante o
tratamento, complementando ou potencializando os efeitos das terapias ou, em
estagios pos-diagnosticos, melhorando a sobrevida (135). Nesse contexto, para
alcangar e manter os niveis séricos adequados de vitamina D (> 30ng/ml), pode ser
necessaria uma ingestao minima de 1500 a 2000UI por dia de vitamina D em adultos
(136).

2.3.7 Suplementagao de vitamina D

A suplementacéo oral de vitamina D é a via mais comumente utilizada. E eficaz,
simples e, geralmente, segura (24). Sua administragao diaria € a mais natural do ponto
de vista fisiologico e, de fato, é a mais eficiente e benéfica em aumentar [25(OH)D]
(24). A administragdo da suplementag¢ao de vitamina D junto com uma refeigdo que
contenha gordura pode melhorar sua absor¢do (112,113). Os suplementos de
vitamina D estao disponiveis em diferentes veiculos, como capsulas de gel contendo

Oleo, gotas oleosas e comprimidos de p6 s6lido. Embora se possa levantar a hipotese
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de que a vitamina D seria melhor absorvida por veiculos a base de 6leo, nenhuma

evidéncia convincente sustenta essa premissa (24).

2.41 Lactato desidrogenase

A lactato desidrogenase (LDH) é uma enzima redox com peso molecular de
134 kDa (quilo dalton), composta por quatro cadeias peptidicas, que existem em duas
formas: LDH A (encontrada predominantemente no musculo esquelético e no figado)
e LDH B (encontrada nos musculos cardiacos, cérebro, bago, rins e eritrocitos) (48).
As cadeias LDH A e LDH B sao codificadas pelos genes Idha e Idhb, respectivamente
(48). A LDH A catalisa a reagéo de reducgao direta (conversao de piruvato em lactato)
e a LDH B catalisa a reagao de oxidacao reversa (conversao de lactato em piruvato)
(48). A LDH A é composta por 332 aminoacidos e tem uma estrutura com dois
dominios: um maior para o cofator NADH e outra menor para o substrato piruvato (48).
A LDH A citosdlica desempenha um papel essencial na glicélise, enquanto a LDH A
localizada no nucleo funciona como uma proteina de ligagcdo ao DNA, envolvida na
duplicacao e transcricado do DNA (48). A LDH tem um papel crucial na reprogramacgao
metabdlica das células tumorais, mantendo um metabolismo glicolitico alterado e
permitindo que as células tumorais sobrevivam quando a glicdlise é sua principal fonte

de energia (48).

O efeito Warburg ou glicdlise aerdbica representa o fenétipo mais significativo
e classico na reprogramacao metabdlica das células cancerigenas (49). As células
normais produzem energia por meio do catabolismo da glicose via fosforilacdo
oxidativa mitocondrial (49), que consiste em a glicose ser metabolizada pela glicdlise
para gerar piruvato, que é entdo introduzido na mitocdndria para a produgédo de
energia (48). Assim, a maior parte do piruvato produzido é metabolizado por meio do
ciclo do acido tricarboxilico para produzir grandes quantidades de ATP na presenga
de oxigénio (137). Ao passo que nas células tumorais a glicose também é
metabolizada pela glicélise para gerar piruvato, porém o piruvato é preferencialmente
convertido em lactato catalisado pela LDH A pelo consumo de NADH em NAD+ (48).
Ou seja, ha um aumento na captacado de glicose e uma mudanga na fosforilagao
oxidativa do piruvato nas mitocéndrias para uma glicolise aerdbica mais rapida,
mesmo em ambiente normoxico (137). Essas alteragdes no metabolismo da glicose

resultam em uma reducao drastica da producédo de ATP e no aumento da conversao
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de piruvato em lactato, o que permite a continuagdo da glicolise por meio da
regeneragcao de NAD+ (137). O lactato resultante também pode servir como fonte
energética para as ceélulas tumorais (137). Assim, as células tumorais tendem a
depender da via da glicolise para a producdo de energia, mesmo na presenga de
oxigénio suficiente (49). Esse processo fornece biomoléculas essenciais (49), como
lipideos, proteinas e acidos nucleicos (137) e matérias-primas para a sobrevivéncia
do microambiente das células tumorais (49). A captagdo elevada de glicose é
acompanhada por um alto fluxo glicolitico, resultando em produgéo substancial de
lactato (49). O lactato atua como uma substancia precursora mediando a modificagao
pos-traducional de proteinas, processo conhecido como lactilagdo, que regula a
expressao celular e a expressao génica (49). A produgao de lactato proveniente da
glicélise também inibe macrofagos, células T reguladoras, natural kilers e células
dendriticas, representando um papel importante na evasao ao sistema imune e na
progressao tumoral (48). O acumulo de lactato ativa um receptor acoplado a proteina
G (GPR81) para lactato por meio de um mecanismo autdcrino e paracrino e controla

a evasédo imune (48). A figura 4 resume o efeito Warburg e suas consequéncias.
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Figura 4 - Efeito Warburg em células tumorais e os efeitos do lactato no microambiente

tumoral. Elaborada com a ferramenta BioRender. Fonte: elaboracgao propria.

Geneticamente, a LDH A esta associada a varios tipos de cancer metabdlico
humano, inclusive de mama (138). Sua superexpressao foi demostrada em quase
todas as células tumorais e esta fortemente correlacionada com o inicio,
desenvolvimento, invasdo, angiogénese e metastase do cancer (48), além da
quimiorresisténcia do cancer (49), que é a principal causa de morte por cancer em
mulheres (49). A LDH A também estd associada a varios fatores de transcri¢ao,
incluindo c-myc, fator induzivel por hipéxia (HIF-1), fator de choque térmico 1 (HSF1),
proteina Forkhead box M1 (FOXM1) e fator Kruppel-like 4 (KLF4) (48). No cancer de
mama, a superexpressao de LDH A induz a resisténcia ao tamoxifeno, que pode ser
causada pela regulacéo negativa do Forkhead box 3 e por meio da interagdo com
Beclin-1 (proteina fundamental no processo de autofagia) (49). A superexpressao de

GPR81 no cancer de mama desempenha um papel autdcrino ao estimular o

regulagéo génica
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crescimento tumoral pela secrecdo de lactato nas células tumorais (48). Os
transportadores facilitadores de glicose (GLUTs) sao codificados pelo gene SLC2 A e
estdo desregulados em varios tipos tumorais (49). No cancer de mama, os GLUTs 1
e 3 sao regulados positivamente, como o fator de transcrigdo 4 do dominio TEA
(TEADA4), que se liga ao promotor do GLUT 3, aumenta sua expressao e contribui para

a quimiorresisténcia ao paclitaxel (49).

A regulacéo da glicdlise aerdbica pode ser feita pelos miRNAs decifradores e
mediada pela modulagao de HIF-1a e p53 em cancer de mama triplo negativo (48). O
supressor tumoral p53 desempenha um papel fundamental no metabolismo celular
por meio da regulagéo da LDH A (48). A superexpressao do HER2 foi encontrada no
cancer de mama por meio do HSF1, mediado pela elevagao de LDH A (48). Portanto,
a superexpressao de HER2 esta relacionada ao eixo HSF1/LDH A, que demonstrou
um papel significativo na glicolise tumoral, contribuindo para o aumento da migragao
e invasdo e promovendo o potencial metastatico mediado por HER2 em células de

cancer de mama (48).

Numerosos estudos pré-clinicos comprovaram o potencial terapéutico da LDH
A, inclusive em cancer de mama, visto que sua inibigao reduz a proliferagao tumoral,
a migracao de células cancerigenas, a invasao, a angiogénese e a metastase do
cancer, por neutralizar o efeito Warburg (48), além de aumentar a sensibilidade a
quimioterapia e radioterapia em células cancerigenas resistentes (139). Ja foi
demonstrado que a supressédo de LDH A induzida por p53-wt (forma funcional da
proteina p53) inibiu o crescimento, a sobrevivéncia e a invasao tumoral em cancer de
mama, mediada pela redugao da glicélise aerdbica (48). Porém, no cancer de mama
triplo negativo que promove uma liberagdo abundante de acido latico em todas as
condi¢cbes normoxicas, hipéxicas e hiperdxicas, o silenciamento por si s6 de LDH A
nao foi eficaz para interromper a produgao de acido latico (138). Por outro lado, a
inibicdo genética e farmacoldgica da LDH A demonstrou uma redugao na autofagia
pré-sobrevivéncia mediada pela restauragdo da apoptose e da transicao epitelial-
mesenquimal em linhagens celulares de cancer de mama resistentes induzidas por
tamoxifeno (48). Isso pode contribuir para o desenvolvimento de uma nova estratégia
para tratar a resisténcia ao tamoxifeno, visando a LDH A no cancer de mama (48). No
entanto, a inibigao seletiva e eficaz da LDH A no cancer é bastante desafiadora devido

a estreita area de ligagdo da LDH A ao substrato (48). Ainda nao foram descobertos
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inibidores de LDH com seletividade e eficacia in vivo significativas (48). Uma forma
ativa de vitamina D induziu apoptose, estimulou a diferenciagéo celular e demonstrou
um efeito antiproliferativo (48). A inibicdo da LDH A associada a vitamina D
reprogramou o metabolismo da glicose em modelos animais de cancer de prostata
(52). Estudos em cultura de células de cancer colonretal e em modelos animais
mostrou que o calcitriol reduziu a expressao de GLUT1, enzimas glicoliticas, como
hexoquinases e LDH (53,54). Os inibidores de LDH A isoladamente ou em
combinagdo com medicamentos convencionais ou com outros agentes, como a
vitamina D, representam uma nova ferramenta médica em potencial para o

desenvolvimento de novas terapias anticancer com efeitos colaterais minimos (48).

Uma metanalise que incluiu onze estudos totalizando 6102 pacientes com
cancer de mama mostrou que niveis séricos mais elevados de LDH tiveram efeito
significativo na pior sobrevida global (HR, 1,88; IC 95%, 1,68-2,11) e na pior sobrevida
livre de progressao (HR, 1,98; IC 95%, 1,46-2,68) (50). Dessa forma, os autores
concluiram que a LDH sérica pode atuar como fator prognéstico para pacientes com
cancer de mama (50). Um estudo retrospectivo feito com pacientes com cancer de
mama triplo negativo avangado mostrou que o LDH sérico além de poder ser um
importante valor progndstico para sobrevida, também pode ser para a resposta a
quimioterapia (51). Um estudo realizado com 88 pacientes diagnosticados com
melanoma e acompanhados por dois anos mostrou uma correlagao negativa entre
[25(OH)D] e LDH (-0,426, p = 0,021) (55). A deficiéncia de vitamina D associada a
altos valores séricos de LDH indicou risco metastatico para esses pacientes (55). Um
outro estudo realizado com 83 pacientes com melanoma mostrou que a deficiéncia
severa de vitamina D - [25(OH)D] <10ng/ml - foi associada com aumento da carga
tumoral (LDH) e que o aumento de 1ng/ml de [25(OH)D] foi associada a uma redugao
de 3,86U/L de LDH (p=0,034) indicando redugao de carga tumoral (140). Assim, ha
evidéncias cientificas que indicam a LDH como fator prognéstico em cancer de mama
para sobrevida livre de doencga e sobrevida global e a associacédo negativa do LDH e
a vitamina D em outros tipos tumorais, porém, essa associagao ainda nao foi estudada

no cancer de mama.



46

2.5.1 Saude musculoesquelética

2.5.1 Sarcopenia

A massa muscular diminui cerca de 40% entre as idades de 20 e 80 anos,
principalmente devido a deficiéncia do hormbnio do crescimento e a diminuigdo dos
niveis de estrogénio (38). Ha também um aumento na massa gorda com o
envelhecimento, principalmente na gordura visceral, devido a diminui¢do da oxidagao
lipidica, menor atividade fisica e alteracbes no metabolismo adiposo causadas pela
diminuicao dos estrogénios (38). Os tratamentos de cancer de mama alteram a massa
muscular devido balango energético negativo, redugao da sintese proteica e aumento
da degradacao proteica (38). Esses tratamentos também alteram a massa gorda
devido alteracbes na enzima lipase e redugcdo da atividade fisica (38). Os
quimioterapicos cisplatina, irinotecano, doxorrubicina e etoposideo causam perda
muscular direta por meio da ativagdo do fator de transcrigdo NF-kB, que regula
positivamente a ubiquitina e os proteassomas, aumenta a protedlise e citocinas
inflamatadrias (IL-1P3, IL-6 e TNF-a), o que aumenta as ligases E3 (atrogin-1) e aumenta
a ligagao da proteina ubiquitina para a protedlise (39) (Figura 4). A cisplatina também
regula negativamente a proteina quinase B (AKT), alvo da rapamicina em mamiferos
(mTOR), levando a perda da miogénese (39). De maneira geral, a quimioterapia induz
estress oxidativo, aumentando as espécies reativas de oxigénio no musculo; provoca
o0 aumento das proteinas do fator de crescimento tumoral beta, que regula
positivamente a miostatina (Figura 4), alterando o equilibrio do metabolismo muscular
para o catabolismo e reduz a microvasculatura muscular por meio da antiangiogénese
(39). A quimioterapia causa danos mitocondriais que reduzem o citocromo C
necessario para a fosforilagao oxidativa e o coativador 1-alfa do receptor gama ativado
por proliferadores, que regula o metabolismo energético, a biogénese mitocondrial e
o tipo de fibra muscular. Além disso, a quimioterapia regula positivamente as MAPKs
e ERK1/2 e p38, que prejudica a via AKT/mTOR, levando a atrofia muscular (39)
(Figura 4).

As mudancas causadas pela hormonioterapia em mulheres com cancer de
mama parecem ser similares as provocadas pela menopausa, como aumento da
gordura visceral e reducdo de massa corporal livre de gordura (141). Durante a

menopausa, 0s ovarios cessam gradualmente a produgado de estrogénio e a fungao



47

enddcrina € substituida pela aromatizacado da androstenediona no tecido adiposo
periférico (142). Como o tecido adiposo perfiférico produz menos estrogénio que os
ovarios, a concentragao seérica de estrogénios diminui nessas mulheres, que pode
levar a um aumento nos niveis de colesterol e, assim, ganho de tecido adiposo visceral
(142). O estradiol estimula a ativagao e a proliferagdo de células satélites (células-
tronco musculares) por meio de receptores de estrogénio especificos, promovendo o
reparo celular (40). Assim, com a redugao dos niveis de estradiol, ha menos estimulo
para a ativagao dessas células (Figura 4). Um estudo de coorte foi o primeiro a mostrar
que apesar da terapia enddcrina por 10 anos (em comparagao a 5 anos) beneficiar
pacientes com cancer de mama inicial em termos de sobrevida livre de doenga, esse
tratamento pode levar a reducdo da massa muscular e aumento do tecido adiposo
visceral (143). Porém, esse estudo ndo encontrou diferenca na forgca muscular e na
velocidade de marcha (143). Dessa forma, o proprio tratamento do cancer de mama

pode contribuir para o desenvolvimento da sarcopenia.

O termo sarcopenia foi introduzido em 1988 para se referir a perda muscular
em idosos (144). Sua etimologia deriva de duas palavras gregas sarx para carne e
penia para reducao ou deficiéncia (145). Sua definicdo ocorreu pela primeira vez com
a inclusdao de forca muscular, além da quantidade muscular, em 2010 com a
publicagdo do Consenso Europeu (146) e, em 2016, foi reconhecida como uma
doenga muscular com codigo de diagnostico CID-10 de M62.84 (42). Apesar de ser
reconhecida como uma doencga, a sarcopenia ainda nao tem uma definicao global
amplamente aceita, 0 que causa consequéncias em estimativa de prevaléncia,
implicagdes clinicas em seu diagndstico e repercussdes no direcionamento de seu
tratamento (42). Um conceito mais atual define a sarcopenia como um disturbio
muscular esquelético progressivo e generalizado que esta associado ao aumento da
probabilidade de resultados adversos, como quedas, fraturas, incapacidade fisica e
mortalidade (41). A Iniciativa de Lideranga Global em Sarcopenia (GLIS) iniciou um
trabalho para o desenvolvimento de uma definicdo operacional uUnica de sarcopenia
nos ambientes clinico e de pesquisa, em que considera a massa muscular, a forga
muscular e a forga muscular especifica (forga padronizada para o tamanho do
musculo) como componentes da sarcopenia, deixando o desempenho fisico como
consequéncia ao invés de como componente da doenga (42). A sarcopenia pode ser

considerada primaria ou relacionada a idade quando nenhuma outra causa é evidente
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além do proprio envelhecimento, apesar de ser comum que a sarcopenia em idosos
tenha a etiologia multifatorial e seja considerada uma sindrome geriatrica
multifacetada (146). J&, a sarcopenia secundaria ocorre quando uma ou mais causas
sao evidentes (146). A sarcopenia também ocorre em outras sindromes associadas a
perda muscular proeminente, como a sindrome da caquexia e a sindrome da
fragilidade do idoso (146). A sarcopenia pode ser também classificada em aguda e
cronica. A aguda ocorre quando tem duracgao inferior a seis meses e esta relacionada
a uma doenga ou lesdo aguda (41). A crdnica acontece quando a duragao da
sarcopenia € igual ou maior a seis meses e esta associada a condigdes cronicas e

progressivas e aumenta o risco de mortalidade (41) (Figura 5).

A forgca muscular é o parametro principal da sarcopenia, pois € a medida mais
confiavel da fungdo muscular (147). Segundo o Consenso Europeu revisado, a
sarcopenia é provavel quando é detectada baixa forga muscular e o diagndstico de
sarcopenia é confirmado quando, além da baixa forca muscular, € detectada baixa
quantidade ou qualidade muscular (41). O desempenho fisico deve ser usado para
categorizar a gravidade da sarcopenia, assim, quando ha baixa forga muscular, baixa
quantidade ou qualidade muscular e baixo desempenho fisico, a sarcopenia é
considerada grave (41) (Figura 5). Ja, conforme o GLIS, s&o critérios de diagndstico
de sarcopenia: a) baixa forga muscular especifica ou b) baixa forgca muscular
associada a baixa massa muscular ou c¢) baixa for¢ga muscular associada a baixa forga
muscular especifica (42). A forca muscular especifica reflete a qualidade muscular de
uma perspectiva macroscopica e funcional (148). A forga de preenséo palmar pelo
indice muscular esquelético pode ser uma boa medida de forca muscular especifica

de todo o corpo € ja foi demonstrada como um valor preditivo para desfechos adversos
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pos operatdérios para ressecgao de cancer gastrico (148)
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Fonte: elaboragao propria.

Na pratica clinica, a deteccao de casos pode comegar quando um paciente
relata sintomas ou sinais de sarcopenia, como queda, sensacdo de fraqueza,
velocidade lenta de caminhada, dificuldade para se levantar de uma cadeira e perda
de peso. O Consenso Europeu revisado publicado em 2019 recomenda a aplicagao
do questionario de triagem de sarcopenia, o SARC-F, como forma de obter
autorrelatos dos pacientes sobre sinais caracteristicos de sarcopenia (41). Esse
questionario inclui cinco itens, cada um representa um componente: forca, assisténcia
para caminhar, levantar-se de uma cadeira, subir escada e quedas (149). Esses itens
foram selecionados para refletir mudangas no estado de saude associadas as

consequéncias da sarcopenia (149). A pontuagao varia de zero a dez, em que quatro
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ou mais representa status sintomatico e menor que quatro, status saudavel (149). O
SARC-F tem alta especificidade para prever baixa forga muscular, assim, ele detecta

0S casos mais graves (41).

Para avaliagdo da forca muscular, € recomendada a forga de preensao palmar
por meio de dinamémetro portatil e calibrado (147), pois essa medida correlaciona-se
moderadamente com a forca em outros compartimentos do corpo (150). O
dinamdmetro Saehan é valido, confiavel e comparavel ao dinamémetro Jamar (151),
que é validado e amplamente utilizado para medir essa forca de preensédo palmar
(152). Assim, valores de forga obtidos com o dinamémetro Saehan podem ser
comparados com valores de referéncia de forga obtidos com o dinamémetro Jamar
(151). Quando essa medida nao for possivel devido incapacidade da mao, métodos
de torque isométrico podem ser usados para medir a forca dos membros inferiores
(153). O teste de sentar e levantar pode ser usado como substituto para medir a forga
dos musculos dos membros inferiores (154). Esse teste mede o tempo necessario
para a pessoa se levantar cinco vezes da posi¢cao sentada sem usar os bragos (154).
Existe a variacdo desse teste com tempo determinado de 30 segundos e conta-se

quantas vezes a pessoa consegue executar o movimento nesse periodo (154).

A quantidade de massa muscular pode ser estimada por meio de varias
técnicas e existem varios métodos para ajustar o resultado pelo tamanho corporal
(155). Ela pode ser relatada como massa muscular esquelética corporal total ou
massa muscular esquelética apendicular ou area de secg¢éao transversal muscular de
grupos musculares especificos ou localizagdes corporais (41). A ressonancia
magnética (RM) e a tomografia computadorizada (TC) sdo consideradas padrdes ouro
para avaliagdo nao invasiva da quantidade de massa muscular, mas sao ferramentas
com alto custo e ndo portateis e seus pontos de corte ainda nido estdo bem
estabelecidos (154). Em pacientes com cancer, a TC ja é utilizada para obter imagem
do tumor e de sua resposta ao tratamento e fornece, também, medidas praticas e
precisas da composigao corporal, como a imagem da terceira vértebra lombar (L3),
que se correlaciona significativamente com a musculatura de todo o corpo (156). A
absormetria de raios X de dupla energia (DEXA ou DXA) é um instrumento mais
amplamente disponivel para determinar a quantidade de massa muscular (massa
muscular total de tecido magro ou massa muscular esquelética apendicular) de forma

nao invasiva, porém, nao € portatil (157). A massa muscular esta correlacionada com
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o tamanho do corpo, assim, o nivel absoluto de massa muscular total e de massa
magra apendicular pode ser ajustado para o tamanho corporal, utilizando a altura ao
quadrado ou o peso ou o IMC. Uma vantagem do DEXA é que essa ferramenta pode
fornecer uma estimativa reprodutivel da massa magra apendicular em poucos minutos
(158). A impedancia bioelétrica (BIA) ndo mede a massa muscular diretamente,
porém, deriva uma estimativa da massa muscular com base na condutividade elétrica
de todo o corpo por meio de uma equagao de conversao que € calibrada com uma
referéncia de massa magra medida por DEXA em uma populagéo especifica (159). E
um equipamento acessivel, amplamente utilizado e portatii (159). Medidas
antropométricas nao sao formas recomendadas para avaliar massa muscular,
entretanto, a circunferéncia da panturrilha pode ser usada como substituto diagnostico
para idosos em ambientes onde n&do ha outros métodos disponiveis para quantificar a

massa muscular (41).

A qualidade muscular refere-se a mudangas micro € macroscépicas na
arquitetura e na composicdo muscular, quanto a fungdo muscular fornecida por
unidade de massa muscular (160). Ferramentas de imagem altamente sensiveis,
como TC e RM, podem ser usadas para avaliar essa qualidade muscular em
pesquisas, como infiltracdo de gordura no musculo (160). Porém, ndo ha consenso
na literatura quanto aos métodos de avaliagdo para a pratica clinica (160). O
Consenso Europeu revisado recomenda o uso de DEXA ou BIA para avaliagdo da
quantidade ou qualidade muscular em cuidados clinicos habituais e o DEXA ou TC ou

RM em pesquisas ou em cuidados especializados para individuos de alto risco (41).

O desempenho fisico € uma fungao corporal medida objetivamente relacionada
a locomocéo, que envolve musculos, fungéo nervosa central e periférica, inclusive o
equilibrio. O desempenho fisico pode ser medido de varias maneiras (41). A
velocidade de marcha é uma das formas, € um teste rapido, seguro, altamente
confiavel para sarcopenia (161), usado amplamente e recomendado pelo Consenso
Europeu revisado (41). Uma de suas variagdes é o teste de velocidade de caminhada
usual de quatro metros, com velocidade medida manualmente com um cronémetro ou
instrumentalmente com um dispositivo eletrénico (162). O “Short  Physical
Performance Battery” (SPPB) é um teste composto que envolve avaliagdo da
velocidade de marcha, teste de equilibrio e teste de sentar e levantar, com pontuagao

maxima de 12 pontos, se menor ou igual a oito indica mau desempenho fisico (146).



52

O “Time Up and Go” (TUG) avalia a fungéo fisica e consiste em o individuo levantar-
se da cadeira, caminhar por trés metros, virar-se, voltar e sentar-se novamente (163).
O teste de caminhada de 400 metros avalia a capacidade e a resisténcia da marcha,
em que a pessoa deve completar 20 voltas de 20 metros, cada volta o mais rapido
possivel, podendo fazer até duas paradas para descanso durante o teste. Esse ultimo
teste € demorado (cerca de 10 minutos) e requer um local espagoso para sua
realizagcéo (164). O Consenso Europeu revisado recomenda as medidas SPPB, TUG

e teste de caminhada de 400 metros para avaliar a gravidade da sarcopenia (41).

Apesar do primeiro Consenso Europeu ter ocorrido em 2010 com a introdugéo
do componente “forga muscular”’ para diagnosticar a sarcopenia, muitos estudos com
mulheres com cancer de mama, mesmo apds esse novo conceito, ainda continuam
classificando essa condicdo baseados apenas na quantidade muscular. Uma coorte
retrospectiva realizada com 151 pacientes com cancer de mama inicial (estadiamento
| a Illl) em quimioterapia neoadjuvante ou adjuvante avaliou a area muscular
esquelética por meio da TC na regido L3. Foi calculado o indice de massa muscular
esquelética e verificada sua associagdao com a toxicidade ao tratamento (43). Um total
de 33% das pacientes desenvolveu toxicidade grau 3 e 4, que foi significativamente
maior naquelas com baixo indice de musculatura esquelética (RR=1,29) (43). Outra
coorte retrospectiva realizada com 21 mulheres com cancer de mama inicial antes,
durante e apos o tratamento adjuvante com antraciclinas, avaliou quantidade muscular
por meio da TC na regido L3 nesses trés tempos (44). Como resultado, 38,1% das
pacientes tinham baixa quantidade muscular antes do tratamento e, 47,6% apds o
tratamento (44). O indice muscular esquelético foi um preditor independente de
toxicidade grave (p=0,0282), mostrando uma associagao entre baixa quantidade
muscular e toxicidade em pacientes com cancer de mama (44). Um estudo
prospectivo com 55 mulheres com cancer de mama metastatico em tratamento com
capecitabina verificou a toxicidade apds o primeiro ciclo de tratamento e o tempo livre
de progressao (45). A quantidade de massa muscular foi avaliada por meio da TC na
regido da L3 e detectou-se 50% de toxicidade entre aquelas com baixa massa
muscular e 20% nas pacientes com massa muscular adequada (p=0,03) (45). O
tempo de progressao tumoral foi mais curto nas pacientes com baixa massa muscular
(p=0,05) (45). Um estudo de revisdo sistematica com meta-analise incluiu seis

estudos (publicados entre 2012 e 2018) com um total de 5497 participantes com
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cancer de mama e verificou que a baixa quantidade muscular (um estudo por DEXA
e cinco por TC) foi associada a um risco significativamente maior de mortalidade em
comparagao com as pacientes com quantidade muscular adequada (razéo de risco -
HR de 1,71) (46). Na analise de subgrupo, pacientes com cancer de mama inicial com
baixa quantidade muscular tiveram um risco aumentado de mortalidade em
comparagao com as com quantidade muscular adequada (HR= 1,91) (46). Dessa
forma, observa-se que a baixa massa muscular em pacientes com cancer de mama
inicial esta associada a toxicidade grave e a maior chance de mortalidade, indicando
a importancia de prevenir, diagnosticar e tratar precocemente a baixa quantidade
muscular de modo a evitar os efeitos adversos relacionados a esse componente da

sarcopenia.

Além dos fatores apresentados que contribuem para a sarcopenia, a deficiéncia
prolongada de vitamina D pode causar tanto a perda de massa muscular quanto de
forca muscular (39). O heterodimero formado por calcitriol-VDR-RXR modula a
subfamilia FOXO, responsavel pela maturacdo dos mioblastos (39). Assim, a
deficiéncia de vitamina D resulta em regulacgao positiva da miostatina e, entdo, atrofia
das fibras musculares do tipo Il, além de estar associada também a miosteatose e a
perda de células satélite necessarias para a regeneragdao muscular (39) (Figura 4).
Porém, a relacao entre sarcopenia e vitamina D em mulheres com cancer de mama
ainda nao foi relatada na literatura cientifica até o presente momento e nem em
pacientes com outros tipos de tumores. Entretanto, essa associagao ja foi relatada em
um estudo longitudinal com 331 idosos na Holanda com idade igual ou superior a 65
anos, de ambos os sexos, em que foi verificada a massa muscular esquelética
apendicular por meio do DEXA e a forga de preensao palmar por dinamometria e o
status de vitamina D e concentragao de paratorménio (PTH) (34). Porém, a sarcopenia
foi definida como perda de forga muscular ou massa muscular reduzida (estudo
publicado em 2003) (34). Foi detectado que os idosos com deficiéncia severa de
vitamina D (<10ng/ml) tiveram razédo de chance (OR) de 2,57 de comprometimento de
forca muscular e de 2,14 de baixa massa muscular que idosos com status de vitamina
D >20ng/ml (34). Os autores concluiram que niveis mais baixos de vitamina D
aumentam os niveis de sarcopenia em idosos de ambos os sexos (34). Uma coorte
publicada mais recentemente (2022) incluiu 1653 adultos no Jap&o com idade maior

ou igual a 40 anos e os classificaram em grupo deficiente de vitamina D (<20ng/ml) e
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nao deficiente (>20ng/ml) (35). Foi avaliada forga muscular por meio da forga de

preensao palmar, massa muscular esquelética apendicular por DEXA e performance

fisica por meio da caminhada habitual de 10 metros (35). A sarcopenia foi definida

como baixa quantidade muscular e baixa forga muscular ou velocidade de caminhada

lenta. Foi verificada redugéo de forga muscular no grupo deficiente (p=0,019), porém,

nao houve diferenga da quantidade muscular (p=0,423). A incidéncia de sarcopenia

foi maior no grupo deficiente (p=0,039) (35). Os autores concluiram que a deficiéncia

de vitamina D afeta a forgca muscular e pode contribuir para o aparecimento da

sarcopenia (35).
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Figura 6 - Mecanismos envolvidos na sarcopenia e suas consequéncias em

mulheres com cancer de mama submetidas ao tratamento oncoldgico. Elaborada com

a ferramenta BioRender. Fonte: elaboragéo prépria.
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Um estudo original transversal publicado com uma amostra diagnosticada com
uma doenga cronica no Japdo, a artrite reumatdéide (AR), cuja prevaléncia de
insuficiéncia de vitamina D é alta, assim como ocorre em mulheres com céncer de
mama, analisou a associagao entre sarcopenia severa e o status de vitamina D (36).
Esse estudo incluiu 156 mulheres com mais de 60 anos diagnosticadas com AR e
avaliou a massa muscular esquelética por BIA, a forga muscular por dinamometria e
a velocidade de marcha de 6 metros (36). A sarcopenia foi definida como baixa
quantidade muscular e baixa forga muscular ou velocidade de caminhada lenta e, a
sarcopenia severa, como esses trés componentes comprometidos. A amostra teve
44,9% de sarcopénicos e 29,5% de sarcopénicos graves (36). Foi identificado que o
baixo status de vitamina D estava associado a uma alta prevaléncia de sarcopenia
grave (OR = 6,0) (36). Os autores concluiram que o status de vitamina D foi
inversamente associado a sarcopenia grave, baixo desempenho fisico e baixa massa
muscular esquelética (36). Um outro estudo realizado em Taiwan com homens e
mulheres de 50 a 80 anos com diagndstico ha mais de uma ano de diabetes mellitus
tipo 2 analisou fatores de risco para provavel sarcopenia (por meio do SARC-F e
SARC-CALF ou comprometimento de forga muscular), e para sarcopenia por meio do
Consenso Asiatico de Sarcopenia (comprometimento de forga muscular por
dinamometria e de massa magra apendicular por BIA ou comprometimento de
desempenho fisico por SPPB) (37). Um dos fatores de risco encontrados para
provavel sarcopenia e sarcopenia por meio de regressao logistica multivariada foram
niveis séricos de [25(OH)D] (OR 0.901(0.812—-0.999) 0.048), mostrando efeito protetor
da vitamina D contra provavel sarcopenia e sarcopenia (37). Assim, verifica-se que
existe a associagao de baixo status de vitamina D e componentes da sarcopenia em
adultos = 40 anos, idosos, homens e mulheres taiwaneses diabéticos entre 50 e 80

anos e em mulheres japonesas com AR.

2.5.2 Densidade mineral 6ssea

O processo vitalicio de remodelagdo 6ssea mantém o equilibrio entre a
formacgao éssea (osteogénese) pelos osteoblastos e a reabsorgao pelos osteoclastos,
resultando em uma estrutura éssea madura e dindmica para proteger os 6rgaos
internos (38). A remodelagdo também ocorre quando um osso fissurado ou fraturado
€ reparado (38). As células tronco progenitoras que s&o alojadas no periosteo

(camada da superficie 6ssea) sao responsaveis pela producdo de osteoblastos e
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condroblastos (38). Com o envelhecimento, a densidade mineral éssea (DMO) reduz
<0,04% por ano antes da menopausa e cerca de 1,2% ao ano apds a menopausa,
devido principalmente a deficiéncia hormonal (como redugdo dos niveis de
estrogénio), aumento da reabsorgao 6ssea e aumento do paratorménio (PTH) (38). O
estrogénio regula a atividade dos osteoclastos e osteoblastos na formagéo 6ssea (38),
se ligando aos receptores de estrogénio alfa e beta expressos em ambos, reduzindo
a reabsorcao o6ssea, aumentando a proliferacdo e atividade dos osteoblastos,
diminuindo a apotose dos ostedcitos (envolvidos na formagao éssea) (165). Ha um
equilibrio completo entre a sintese Ossea osteoblastica e a reabsor¢cdo Ossea
osteoclastica no estado reprodutivo saudavel (165). Assim, a fungdo essencial do
estrogénio € a manutengdo da DMO, consequentemente, apds a menopausa ha uma
mudanga consideravel nesse processo, levando a um aumento da perda Ossea
(165,166).

A osteoporose € uma doenca caracterizada pelo aumento da renovagao ossea
e diminuigdo da massa 6ssea, com fragilidade esquelética associada, resultando em
um risco aumentado de fraturas (167). Em 1994, um grupo de trabalho da
Organizagdo Mundial de Saude estabeleceu uma definicdo operacional de
osteoporose com base na DMO (167). A osteoporose € definida como uma DMO
(medida por densitometria éssea) menor ou igual a -2,5 desvios-padrao de t score da
coluna lombar ou colo do fémur ou fémur proximal total ou 1/3 do radio (167).
Enquanto a osteopenia é definida como uma DMO entre -1,0 e -2,5 desvios-padrao e

uma DMO normal maior ou igual a -1,0 desvio-padrao (167).

Um efeito colateral frequente do tratamento do cancer de mama (quimioterapia,
terapias hormonais e terapia-alvo) por provocar disfungao ovariana (38) e radioterapia
por provavel redugao dos osteoblastos ativos (168) é a perda 6ssea (168,169), visto
que 0 0ssoO € um 6rgao enddcrino (38), com consequente redugdo da densidade
mineral 6ssea, aumento do risco de fratura por fragilidade éssea e piora na qualidade
de vida (168,169). O uso frequente de glicocorticoides durante a quimioterapia como
agentes antieméticos também esta associado a perda 0ssea (166). Durante o cancer
de mama ha um aumento de 33 a 62% na osteopenia e na osteoporose em mulheres
(38). Medicamentos quimioterapicos incluindo metotrexato, doxorrubicina, taxano,
ciclofosfamida, 5-fluorouracil e cisplatina podem ter um efeito inibitério sobre a

formacdo Ossea e promover um aumento inespecifico da reabsor¢cdo éssea sem
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aumentar as metastases oOsseas (165), além de provocarem faléncia ovariana
prematura em mulheres pré-menopausa (sendo a principal causa de perda Ossea
nesse caso) (165). Essa insuficiéncia ovariana primaria acelera a perda 0ssea, que
comega seis meses apos o inicio do tratamento e continua a acelerar apos 12 meses
(165). A quimioterapia citotdéxica causa perda 6ssea de 4 a 8% por ano, que pode ser
neutralizada pela terapia anti-reabsortiva concomitante (166). Glicocorticoides como
prednisona e dexametasona aumentam a reabsorg¢ao 6ssea, diminuem a atividade
osteoblastica, alteram a absorgcdo e excrecdo de calcio e interrompem as vias de
producao do horménio do crescimento e do fator de crescimento, além de alterarem a

forga muscular (165).

As terapias hormonais reduzem os niveis séricos residuais de estrogénio
endogeno e a radioterapia acredita-se que por meio de mecanismos de parada do
ciclo celular, diferenciacao alterada e aumento da apoptose reduza os osteoblastos
ativos (168,169). Um dos trés tipos de medicamentos usados para terapia hormonal
sdo chamados de moduladores seletivos do receptor de estrogénio (SERMs) e séo
usados para tratar o cancer de mama com ER positivo, tanto na pré quanto na pos-
menopausa (165). Os SERMs impedem que o estrogénio natural do corpo interaja
com as células do cancer de mama se ligando ao RE e atuando como agonistas ou
antagonistas do estrogénio, dependendo do tecido-alvo e incluem tamoxifeno e
raloxifeno (165). O tamoxifeno quando utilizado em mulheres pré-menopausa € um
agonista fraco de estogénio e se liga de forma competitiva nos receptores de
estrogénio no osso, reduzindo a DMO (170), aumentando ligeiramente a perda éssea
(165). Quando o tamoxifeno € usado em mulheres pés-menopausa tem efeito neutro
ou protetor no 0sso, visto que atua como um agonista de estrogénio no osso quando
0s niveis do agonista mais forte (o estradiol) estdo extremamente baixos (170),

prevenindo a perda 0ssea (165).

A enzima aromatase do citocromo P450 (CYP19), encontrada em diversos
tecidos, incluindo cérebro, gordura, osso, mama saudavel e cancer de mama,
transforma andrégenos (como testosterona) da glandula adrenal em estrogénios em
mulheres na pdés-menopausa (165), sendo a unica fonte de estrogénio nessas
mulheres (166). Assim, os inibidores de aromatase (lA) prejudicam a produgao
periférica de estrogénio, levando a uma rapida queda nos niveis circulantes de

estrogénio ao impedir que a enzima aromatase, encontrada no tecido adiposo,
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converta outros horménios em estrogénio (165), com consequente perda 6ssea (166).
Os IA sao considerados padrao-ouro para o tratamento adjuvante de mulheres pos-
menopausa com cancer de mama inicial com receptor hormonal positivo (ER e/ou PR)

(169), sao eles: anastrozol, exemestano e letrozol (165).

Dessa forma, mulheres pré-menopausa apresentam rapida perda éssea apos
ablagao ovariana, perda anual de 10% de DMO de lombar com uso de tamoxifeno e
15% com uso de inibidor de aromatase (166). Ja, mulheres pés-menopausa tém perda
0ssea de 1 a 10% por ano independente da terapia hormonal usada (166). A perda
O0ssea apo6s 10 anos do tratamento do cancer de mama é de 5% em mulheres pré-
menopausa e 13% em mulheres pds-menopausa, causada também por redugdo no
consumo proteico e de calcio, além da disfuncdo ovariana (38). Existem algumas
moléculas anti-reabsortivas usadas para reduzir esse impacto na DMO, como acido
zoledrdnico, bifosfonatos, denosumabe (anti-corpo monoclonal), porém, faltam dados
robustos para seu uso a longo prazo e seu efeito na qualidade de vida (169), além de
seu impacto nas taxas de fraturas por fragilidade Ossea ser desconhecido (166).
Esses agentes tém efeitos colaterais, como sintomas gripais e artralgias com o uso
de acido zoledbnico; nauseas, vomitos e dispepsia com o uso de bifosfonatos;
artralgia, hipercolesterolemia e cistite com o uso de denosumabe (166). Além disso,
€ recomendada uma avaliacdo da DMO por DEXA antes do inicio com terapia com
inibidor de aromatase, além da analise dos fatores de risco para fraturas, como idade
avancada, fraturas prévias, terapias com corticosteréides, fratura de quadril de
qualquer um dos pais, tabagismo, etilismo excessivo, baixo peso e artrite inflamatéria
(166). Outros fatores que aumentam o risco de osteoporose associada ao cancer de
mama sao a deficiéncia de vitamina D e o sedentarismo (165). Como até 80% dos
pacientes com cancer de mama e osteoporose podem ter uma causa adicional de
perda Ossea, € recomendada também a avaliagdo laboratorial para causas
coexistentes comuns, como hipercalciuria idiopatica e hiperparatireoidismo

normocalcémico além da deficiéncia de vitamina D (166).

A suplementagao de calcio (1000mg/dia) e de vitamina D (400 a 800Ul/dia)
pode reduzir a perda de DMO em mulheres com osteoporose pds-menopausa
primaria, além de prevenir a hipocalcemia mediada por bifosfonato/denosumabe
(166).



59

As principais causas de osteoporose em pacientes com cancer de mama
envolvem a privagdo de estrogénio provocada pela quimioterapia (especialmente
agentes alquilantes como ciclofosfamida e 5-fluoracil), terapias hormonais,
particularmente inibidores de aromatase nio esteroidal, como anastrozol e letrozol,
mas os esteroidais também aumentam a perda dssea, como exemestano. Além disso,
agonistas do horménio liberador de gonadotrofina como leuprolida e goserelina sao
usados para a redugao da producgao de estrogénio. A deficiéncia de vitamina D pode
ser a principal causa da aceleracdo da perda dssea em pessoas em uso de IA. E
recomendada a administracdo de 1000mg de calcio por dia e 1000 a 2000Ul de
vitamina D por dia em mulheres pds-menopausa com osteopenia para prevenir a
perda O0ssea, mas € insuficiente para interromper a osteoporose secundaria a
deficiéncia de calcio, condicdo em que os bifosfonatos sdo tratamento de primeira
linha. Mulheres que tiveram cancer de mama ou que apresentam alto risco de
desenvolvé-lo geralmente n&o sdo aconselhadas a se submeter a terapia de reposi¢ao

hormonal, o que aumenta o risco de osteoporose (165).

2.5.3 Osteosarcopenia

A osteosarcopenia é caracterizada pela deterioracdo concomitante da massa
0ssea e da massa muscular (171). As massas muscular e 6ssea atingem o pico no
inicio da idade adulta e reduz posteriormente, com um declinio mais acentuado na
quinta década de vida, quando as taxas de perda de massa magra séo de 1 a 2% ao
ano e de forga muscular de 1,5 a 3% ao ano (172). Varios fatores contribuem para a
dupla perda de musculo e osso, como idade avangada, polimorfismos genéticos,
baixos niveis de atividade fisica, desnutrigdo (deficiéncia de vitamina D, baixa ingestéao
proteica e de calcio, ma absorgédo), comorbidades, uso de corticéides, além de
citocinas inflamatérias e fatores de crescimento envolvidos na comunicagao entre
musculos e ossos (172). Individuos osteosarcopénicos sdo mais suscetiveis a
quedas, fraturas, baixo desempenho fisico, fragilidade fisica, declinio na qualidade de
vida e maior mortalidade em relagdo aos nao osteosarcopénicos (172). Intervengdes
precoces na osteosarcopenia podem prevenir ou retardar a progressao da perda
muscular e éssea e reduzir a incidéncia de suas consequéncias (172). Ela representa
uma complicagao critica em pacientes com cancer por ter implicagdes profundas nos
resultados do tratamento e nas taxas de sobrevida (171) e contribuir para a

agressividade e o potencial metastatico do cancer, impactando os desfechos da
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doenga, incluindo a qualidade de vida e a ades&o ao tratamento (173). O impacto da
osteosarcopenia afeta também os sistemas de saude, com aumento de

hospitalizagdes, internagées mais longas e custos mais elevados (171).

Uma meta-analise incluiu oito estudos de pacientes com cancer hepatico, vias
biliares, pancreatico e colon-retal, com 411 pacientes com osteosarcopenia e 1197
sem esse diagnostico (171). A osteosarcopenia foi preditor independente de
sobrevida livre de doenga em pacientes com cancer (171). Pacientes com osteopenia
tiveram risco 1,7 vez maior de recorréncia ou progressao de doenga que aqueles sem
osteopenia (171). A osteosarcopenia apresentou um risco ainda maior de 2,17 vezes
(171). Ja a sarcopenia isoladamente nao teve associacgao significativa com sobrevida
livre de doenga (171). Também nao houve significancia estatistica para aumento da
mortalidade com o argumento dos autores de que apesar de complicagdes musculo-
esqueléticas poderem contribuir para o risco geral de mortalidade em pacientes com
cancer, existem outros fatores mais significativos na determinagdo da sobrevida a
longo prazo, como estadiamento da doenga, comorbidades e resposta ao tratamento
(171). Os autores também fazem a ressalva sobre a heterogeneidade entre os
estudos incluidos com variagdes nos critérios diagnosticos para osteopenia e
sarcopenia e sobre a natureza retrospectiva dos estudos (171). Eles ainda destacam
a importancia prognostica da osteopenia e osteosarcopenia em pacientes com cancer
em relacdo a sobrevida livre de doenga e a importancia da avaliagédo e do manejo
musculoesquelético abrangente no paciente com cancer para otimizar os resultados

do tratamento e sobrevida global (171).

Uma outra meta-analise incluiu 23 estudos de pacientes com cancer do trato
gastrointestinal (gastrico, colorretal, esofagico, hepatico, biliar, pancreatico e vesicula
biliar) submetidos a ressecc¢do cirurgica e avaliou a associagao da osteopenia e
osteosarcopenia com sobrevida livre de doenca e sobrevida global (174). Pacientes
com osteopenia tiveram pior sobrevida (HR=2,2; p<0,001) e menor sobrevida livre de
progressdao (HR=2,15; p<0,001), na andlise de subgrupo feita devido alta
heterogeneidade, s6 nao teve essa associagao para cancer de pancreas, devido
talvez a biologia agressiva desse tumor, que pode ofuscar o impacto da osteopenia
na sobrevida (174). Pacientes com osteosarcopenia tiveram risco quase trés vezes
maior de mortalidade que aqueles sem essa condi¢gao (HR=2,96; p<0,001) e também

foi fator de risco para baixa sobrevida livre de progressao (HR=2,75; p<0,001) (174).
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Os autores afirmam que, apesar desse aumento do risco, 0 mecanismo subjacente ao
impacto negativo da osteopenia no progndstico ainda ndo esta claro (174). Além
disso, destacam a alta heterogeneidade entre os estudos, devido provavelmente a
diferentes métodos de diagndstico de osteopenia e osteosarcopenia (174). O estudo
recomenda a avaliagao musculoesquelética como ratreamento rotineiro de sarcopenia

e osteopenia para os tumores gastrointestinais (174).

Avancgos em metodologias de diagnostico, como perfis de biomarcadores, tem
potencial para permitir diagndsticos de osteosarcopenia mais precoces e precisos
(171), permitindo uma intervencdo mais precoce e estratégias de tratamento
personalizadas, prevenindo assim a progressao da osteosarcopenia e melhorando a
sobrevida global (171). E necessario também critérios diagnésticos padronizados para
osteosarcopenia (174). A intervengdo farmacoldgica da osteopenia ja esta bem
estabelecida, como agentes antireabsortivos, entretanto, novas terapias estdo em
desenvolvimento para atingir 0 0sso e o musculo simultaneamente, como
moduladores seletivos do receptor de andrégeno, como a andarina (171). Sao
necessarios ensaios clinicos que investiguem o uso de terapias de exercicios, como
treinamento de resisténcia e treinamento de massa muscular, e suplementagao
nutricional em pacientes com céancer e osteopenia e osteosarcopenia (174). Porém,
protocolos clinicos que incorporem intervengdes nutricionais e de exercicios como
tratamento padrao para pacientes com cancer ja sao recomendados pelas diretrizes

da Sociedade Americana de Oncologia Clinica (175).

2.5Toxicidade da quimioterapia em cancer de mama

A selecido da associacdo de medicamentos quimioterapicos € realizada
conforme o subtipo tumoral de cancer de mama e o estadiamento da doenca (29). Os
quimioterapicos sao separados em classes conforme o modo de acédo e incluem
antimetabdlitos, agentes alquilantes do DNA e medicamentos antimitéticos (29). Os
antimetabdlitos sdo responsaveis pela indu¢ao da apoptose durante a fase de sintese,
sua estrutura é analoga a de olatos, purinas ou pirimidinas e causa erros durante a
replicacéo (29). Em relagdo as enzimas que os antimetabdlitos suprimem, eles séo
classificados em inibidores de desidrogenases, topoisomerases, nucleosideos e
cinases (29). A doxorrubicina tem um papel crucial na inibicdo da topoisomerase I,

na formagdo de adutos de DNA e na geragao de estresse oxidativo (29). Ja os
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inibidores de nucleotideos 5-fluorouracil, capecitabina e gemcitabina estao
associados ao silenciamento da transcrigdo e tradu¢do no cancer de mama (29). Os
agentes alquilantes do DNA sao substancias que interagem com o DNA e bloqueiam
sua replicagao (29). De acordo com o mecanismo de ac¢ao fundamental, eles séo
classificados em trés grupos: agentes a base de platina (cisplatina, carboplatina,
oxaliplatina), mostardas nitrogenadas (ciclofosfamida, clorambucil) e compostos

organofosforados (tiotepa) (29).

Os agentes antimitéticos (taxanos) interrompem a mitose por meio da
estabilizacdo dos microtubulos e, consequentemente, induzem a apoptose (29). O
taxol € um alcaldide originalmente isolado da casca da arvore Taxus brevifolia na
regido oeste dos Estados Unidos foi renomeado a paclitaxel quando comecgou a ser
comercializado (176). Como caracteristicas, ele é altamente lipofilico, tem baixa
solubilidade em agua, alta taxa de ligagao a proteinas e altera a estrutura da parte
interna da membrana celular (176). O docetaxel € uma forma semi-sintética do
paclitaxel extraido das folhas em forma de agulha da arvore europeia Taxus baccata
L, também altamente lipofilico e pouco soluvel em agua (177). Devido a sua baixa
solubilidade, o paclitaxel tem sido formulado em 6leo de ricino polioxilado a base de
alipidos, também conhecido como Cremophor, e etanol desidratado, veiculo
associado a hipersensibilidade mediada por histamina -a pré-medicagdo como
dexametasona pode reduzir essas reagdes - e neuropatia sensorial (29). O efeito
colateral mais comum dos taxanos € a neuropatia periférica, que esta associada a
altas doses de administragcdo (29). Porém, as razbes pelas quais os neurdnios
periféricos sdo afetados principalmente pelo paclitaxel ndo sao conhecidas (29). Os
taxanos (paclitaxel, cabazitaxel e docetaxel) juntamente com as antraciclinas, sdo a
primeira linha de tratamento para pacientes com cancer de mama tanto em estagio

inicial, quanto metastatico (29).

Agentes quimioterapicos apresentam janelas terapéuticas estreitas: ha uma
faixa muito ténue entre doses muito baixas para serem eficazes e doses muito altas
que causam toxicidade e morte (56). Como consequéncia da toxidade pode haver
reducdes subsequentes da dose, atrasos e até descontinuagdo do tratamento (56).
Até 60% das mulheres que recebem quimioterapia a base de antraciclina ou taxano

para cancer de mama apresentam toxicidade hematolégica (neutropenia,
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trombocitopenia, anemia) (178) e 20% das mulheres apresentam toxicidade n&o

hematologica (gastrointestinal, neurolégica) (179).

As doses de quimioterapia geralmente sdo determinadas usando a area de
superficie corporal, calculada por meio das medidas de peso e altura (56). Porém,
esse método ndo considera as diferengas na massa corporal magra e no tecido
adiposo (56). Assim, individuos com o mesmo peso e altura podem ter distribuigcbes
diferentes da composigéo corporal (56). A massa corporal magra (que inclui musculos
e sistema circulatério) regula o débito cardiaco e a circulagdo, portanto, afeta a
distribuicdo e a depuragdo do farmaco (56). O tecido adiposo parece alterar a
distribuicdo e depuragdo do farmaco por meio de mecanismos independentes
daqueles exercidos pela massa muscular (56). Medicamentos lipofilicos, como
taxanos e algumas antraciclinas, podem se acumular no tecido adiposo, limitando seu
volume de distribuicao e tornando seu metabolismo e depuracgao irregulares (180).
Para medicamentos hidrofilicos, grandes quantidades de tecido adiposo limitam o
volume de distribuicdo (180). Além disso, os adipocitos acumulam e processam
metabolicamente as antraciclinas preferencialmente para uma forma menos ativa,
reduzindo efetivamente a quantidade disponivel de quimioterapico para o combate ao
tumor (181).

A composigao corporal pode ser um fator que contribui para a variagdo na
toxicidade relacionada ao tratamento (56). Uma revisdo sistematica incluiu oito
estudos que avaliaram a associagao entre composicido corporal e toxicidade
quimioterapica durante o tratamento do cancer de mama e sete deles relataram uma
associagao entre baixa massa magra e toxicidade hematoldgica (56). O volume de
massa magra foi inversamente associado a toxicidade quimioterapica, enquanto o
IMC e a area de superficie corporal ndo foram associados a toxicidade quimioterapica
(29).

O uso de corticosteroides promove a redistribuicdo de leucécitos das paredes
dos vasos para a circulagdo, o que aumenta as contagens laboratoriais de leucécitos
e neutrofilos (182). Apesar de haver um aumento real de leucécitos apds o uso de
corticosterodides devido ao retardo da apoptose e ao aumento da liberagcdo da medula
Ossea (183), o aumento real € menor do que o observado na circulagdo, o que pode

mascarar a toxicidade hematolégica durante as primeiras semanas de tratamento com
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esterdides e quimioterapia (56). Assim, dados sobre o uso de medicamentos de
suporte devem ser documentados e relatados nas avaliagdes de toxicidade da
quimioterapia (56). Da mesma forma, dados sobre o uso de transfusées de sangue

devem ser coletados e considerados nas avaliagdes de toxicidade hematoldgica (56).

Os Critérios Comuns de Terminologia para Eventos Adversos (CTCAE) do
Instituto Nacional do Cancer nos Estados Unidos é usado em estudos para padronizar
a notificagdo e a classificagdo da gravidade de eventos adversos em ensaios clinicos,
servindo como uma escala padrao em oncologia (184). Assim, o CTCAE pode ser
utilizado para o relato de eventos adversos, que sao qualquer sinal desfavoravel e nao
intencional, inclusive um achado laboratorial anormal, sintoma ou doenca
temporariamente associado ao uso de um tratamento ou procedimento médico que
pode ou nao ser considerado relacionado ao tratamento ou procedimento médico
(185). O grau refere-se a gravidade do evento adverso e pode variar de 1 a 5 com
descrigdes clinicas unicas de gravidade para cada evento (185). O grau 1 (leve) é
assintomatico ou com sintomas leves; apenas observagdes clinicas ou diagndsticas e
a intervencao nao é indicada; o grau 2 (moderado) requer intervengcdo minima, local
ou nao invasiva e limita as atividades instrumentais da vida diaria apropriadas para a
idade; o grau 3 (grave) ou clinicamente significativo, mas ndo imediatamente fatal, é
indicada hospitalizacdo ou prolongamento da hospitalizagdo, € incapacitante;
limitando o autocuidado; o grau 4 (consequéncias com risco de vida) requer

intervengao urgente e o grau 5 é o 6bito relacionado ao evento adverso (185).
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3. OBJETIVO

3.10bjetivos gerais
Estudo transversal

Avaliar a associagao entre o status de vitamina D, componentes da sarcopenia
€ 0s niveis séricos de lactato desidrogenase (LDH) em mulheres com cancer de mama

inicial, antes do inicio do tratamento clinico.
Estudo longitudinal

Investigar o impacto da saude musculoesquelética, status de vitamina D e dos
niveis séricos de LDH na ocorréncia de toxicidade relacionada ao tratamento

quimioterapico em mulheres com cancer de mama inicial, antes do tratamento clinico.

3.20bjetivos especificos
Estudo transversal

e Caracterizar o perfil demografico, clinico, de composigao corporal e bioquimico
das participantes antes do tratamento clinico;

e Investigar a associagao entre o status de vitamina D e os componentes de
sarcopenia;

o Verificar a associagao entre o status de vitamina D e os niveis séricos LDH.
Estudo longitudinal

e Averiguar a associagao entre o status de vitamina D no diagndstico e a
toxicidade do tratamento quimioterapico;

e Avaliar a influéncia dos componentes da sarcopenia na ocorréncia de
toxicidade;

¢ Analisar a associagao entre os niveis de LDH no diagndstico e a toxicidade do
tratamento;

e Investigar a influéncia de fatores comportamentais (tabagismo e etilismo) na
toxicidade;

e Examinar a associagao entre caracteristicas tumorais (tipo histolégico, subtipo

molecular e estadiamento) e a toxicidade do tratamento.
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4. MATERIAIS E METODOS

4.1 Delineamento do Estudo

Foram conduzidos dois estudos: o primeiro foi observacional, transversal,
descritivo e unicéntrico em mulheres com cancer de mama inicial (n&o metastatico),
estadiamento de | a Ill, confirmado por biépsia e o subtipo tumoral por imuno-
histoquimica, antes de iniciarem qualquer tipo de tratamento clinico (quimioterapia,
radioterapia, hormonioterapia, terapia alvo) seja adjuvante ou neoadjuvante. Foi
aferido [25(0OH)D] para classificagao do status de vitamina D, lactato desidrogenase
(LDH), calcio e fésforo. Adicionalmente, realizou-se a analise do risco de sarcopenia
e avaliagdo da sarcopenia, seus componentes e sua severidade por meio do SARC-
F, analise da composi¢ao corporal, testes de forca e de funcionalidade muscular,
densitometria 6ssea. A exposi¢cao avaliada foi a insuficiéncia de vitamina D e a
comparagao, a suficiéncia de vitamina D, em que o desfecho foi a saude
musculoesquelética, como sarcopenia e seus componentes. LDH como marcador

tumoral conforme mostra a Tabela 1.

Tabela 1: Estratégia PECO para formulagdo da pergunta de pesquisa do estudo

transversal
Acrénimo Definigcao Descrigao
P Populagao Pacientes com cancer de mama inicial antes do inicio do
tratamento clinico
E Exposicao Insuficiéncia de vitamina D ([25(OH)D] < 30 ng/ml)
C Comparacao  Suficiéncia de vitamina D ([25(OH)D] = 30 ng/ml)
(0] Desfecho Saude musculoesquelética e marcador de atividade tumoral

O segundo estudo foi realizado com a mesma amostra, porém foi
observacional, prospectivo e longitudinal, em que a exposi¢gdo avaliada foi a
insuficiéncia de vitamina D e a comparacao, a suficiéncia de vitamina D e o desfecho

foi a toxicidade do tratamento quimioterapico (Tabela 2).
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Tabela 2: Estratégia PECO para formulagao da pergunta de pesquisa do estudo

longitudinal
Acrénimo Definicao Descrigao
P Populagdao  Pacientes com cancer de mama inicial antes do inicio do
tratamento clinico
E Exposicdo Insuficiéncia de vitamina D ([25(OH)D] < 30 ng/ml)
C Comparagao Suficiéncia de vitamina D ([25(OH)D] = 30 ng/ml)
(0] Desfecho Toxicidade do tratamento quimioterapico durante 6 meses

de seguimento a partir do inicio da quimioterapia

4.2Local e periodo do estudo

As participantes do estudo foram recrutadas na Unidade de Alta Complexidade
em Oncologia — UNACON e no ambulatério pos-cirurgico da Mastologia do Hospital

Universitario de Brasilia — HUB entre janeiro de 2023 a margo de 2024.

Inicialmente foi realizada a coleta de sangue para analise bioquimica do
calcidiol, em seguida, foi realizada a triagem nutricional na UNACON - HUB e aferidos
peso e altura. Posteriormente, as pacientes foram encaminhadas para a Faculdade
de Educagédo Fisica (FEF) — Universidade de Brasilia (UnB) para afericdo da
circunferéncia da cintura, afericdo da forca de preensdo palmar, avaliacdo da
composic¢ao corporal e densitometria 6ssea da coluna lombar e fémur direito por meio

do DEXA e aplicacao dos testes de sentar e levantar, TUG e teste de caminhada.

Para a coorte foram coletados os dados de toxicidade relacionada a
quimioterapia nos prontuarios eletronicos das unidades hospitalares em que as
pacientes fizeram quimioterapia: HUB, Hospital de Base do DF e Hospital Regional de
Taguatinga — DF, conforme detalhado no item 4.13.
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4.3 Amostra

As participantes da pesquisa s&o mulheres com idade maior ou igual a 18 anos
e inferior a 65 anos com diagndstico de cancer de mama confirmado por exame
histopatolégico e subtipo tumoral por imunohistoquimica, cujo ECOG (Eastern
Cooperative Oncology Group) fosse inferior a dois, admitidas no acolhimento da

UNACON — HUB e no ambulatério pés cirurgico da Mastologia — HUB.

Foram excluidas da pesquisa as pacientes com tumor metastatico, gestantes,
lactantes, aquelas em uso de algum tipo de suplementacdo que contivesse vitamina
D nas doze semanas antes de iniciar o estudo, aquelas que tinham comorbidades que
interferissem no metabolismo da vitamina D, como as portadoras do Virus da
Imunodeficiéncia Humana (HIV), doengas renais crdnicas, doencgas hepaticas,
hiperparatireoidismo, sindromes disabsortivas, doengas musculo-esqueléticas ou
reumatolégicas em atividade que afetam a musculatura, como artrite reumatoide e
fibromialgia; uso de medicamentos que interferem no metabolismo da vitamina D,
como antiretrovirais, glicocorticéides e anticonvulsivantes. Além disso, foram

excluidas do estudo longitudinal pacientes que n&o realizaram quimioterapia.

Foi utilizada amostragem nao probabilistica. Foram convidadas a participar do
estudo todas as mulheres adultas com diagnostico de cancer de mama em estadios |,
Il ou lll, atendidas na UNACON e no ambulatério pds-cirirgico de mastologia do
Hospital Universitario de Brasilia (HUB), no periodo de janeiro de 2023 a junho de
2024.

Foi realizado calculo de poder estatistico pos hoc com finalidade descritiva para as
analises principais do estudo, adotando nivel de significancia de 5%. Para o estudo
transversal, o poder estimado foi de 61,8%. Para a analise longitudinal, considerando
a associacao entre os niveis séricos de 25-hidroxivitamina D [25(OH)D] e a ocorréncia
de fadiga, com incremento de 10 ng/mL, o poder estatistico estimado foi de 83,4%.
Esses valores foram calculados com base nos tamanhos de efeito observados nas

analises realizadas.

4.4 Aspectos éticos

O projeto foi submetido ao Comité de Etica e Pesquisa (CEP) da Faculdade de
Medicina da Universidade de Brasilia (FM/UnB), parecer numero 6.031.346 (Anexo
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1). Os dados foram coletados apds a aceitagdo e assinatura do Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido das pacientes incluidas na pesquisa (Apéndice 1).

4.5Avaliacao do status de vitamina D e LDH

As pacientes incluidas na pesquisa foram submetidas a uma coleta de sangue
por técnicos de enfermagem treinados apos 12 horas de jejum para mensuragao de
LDH, ferritina, proteina C reativa — PCR, calcio, fésforo como marcadores regulatérios
do metabolismo da vitamina D e 25-hidroxivitamina D sérica [25(OH)D], exames
realizados no Laboratério de Analises Clinicas do HUB por técnicos de enfermagem
treinados. Foram 12 horas de jejum porque no mesmo momento foi analisado também
outros parametros, como colesterol total e fragdes, necessarios para o

acompanhamento nutricional pela Nutrigdo Oncologica do HUB.

O calcidiol ou [25(0OH)D] foi analisado por meio do método
eletroquimioluminescéncia por meio dos analisadores de imunoensaios Elecsys e
Cobas. Os resultados foram determinados com base em uma curva de calibragao
gerada especificamente pelo analisador, por meio de uma calibragdo de dois pontos
e em uma curva principal incluida no codigo de barras do reagente, conforme
detalhado no Anexo 2. O laboratério tem um controle de qualidade externo. A
classificagdo do status de vitamina D é feita a partir dos valores de [25(OH)D],
conforme a Tabela 3, classificagdo amplamente aceita na literatura cientifica, inclusive
para a populacdo brasileira (19,135,185). Foram considerados tanto os valores
quantitativos do calcidiol, quanto as categorias do status de vitamina D para as

analises estatisticas.

Tabela 3: Classificagao do status de vitamina D

Valor de Classificagao do status de
[25(0OH)D] vitamina D
<20ng/ml Deficiéncia
20-29ng/ml Insuficiéncia
=30ng/ml Suficiéncia

A Lactato Desidrogenase (LDH) sérica também foi quantificada no Laboratério
de Analises Clinicas do HUB por técnicos de enfermagem treinados. Foi realizado um



70

teste in vitro para determinagao quantitativa da LDH sérica utilizando um método
derivado da formulacao da IFCC (é um ensaio enzimatico cinético), com os resultados
expressos em U/L. O laboratorio tem também um programa de controle externo de

qualidade para o LDH.

4.6 Triagem nutricional e antropometria

A pesquisa envolveu a aplicagdo da triagem nutricional preconizada para
pacientes oncoldgicos: a Avaliagdo Subjetiva Global Produzida pelo Proprio Paciente
(ASGPPP) (Anexo 3). Esse instrumento foi criado a partir da Avaliagdo Subjetiva
Global (187) com a inclusédo de itens especificos dos pacientes com cancer, seja
devido ao proprio tumor ou devido ao tratamento oncoldgico. Assim, além de fatores
como perda de peso, alteracdes na ingestdo alimentar, sintomas gastrointestinais,
alteracdes funcionais e exame fisico do paciente, foram incluidos itens referentes a
outros sintomas de impacto nutricional presentes nos pacientes com cancer. Outra
modificacdo foi a inclusdo de um escore numérico para permitir a identificacdo de
pacientes em risco nutricional, além das trés categorias de classificacdo do estado

nutricional que ja existiam: “bem nutrido”, “suspeita de desnutricido ou moderadamente
desnutrido” e “gravemente desnutrido” (188). Esse escore permite que o instrumento
de triagem possa ser repetido em intervalos de tempo menores e, assim, evidenciar
pequenas modificacdes no estado nutricional em resposta a intervencdes nutricionais
(189). Em 2010 a ASGPPP foi validada em portugués para a populagao brasileira e
mostrou-se mais sensivel que a ASG para detectar pacientes que necessitam de

intervengao nutricional precoce (189).

Além da aplicagdo da triagem nutricional, foram coletadas informacdes
complementares de identificagcdo do paciente (data da coleta, nome da paciente,
numero de registro hospitalar, data de nascimento, idade, imunohistoquimica do tumor
de mama, grau de escolaridade, renda familiar, estado civil, numero de filhos, estado
menopausal, tabagismo, etilismo, raga auto-relatada, uso de medicamentos e

comorbidades) (Apéndice 2).

Além disso, a massa corporal atual foi aferida com aproximagéo de 0,1kg em
balanca digital antropométrica calibrada com as mulheres descalgas, marca Filizola®,
com capacidade maxima para 150kg. Ainda descalgas, a estatura foi aferida com

estadibmetro de parede, marca Sammy® com graduagdo em centimetros,
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considerando o 0,1cm mais proximo. O calculo do indice de massa Corporal (IMC) -
peso divido por altura ao quadrado (190) - foi feito a partir dos dados aferidos
independentemente da classificagdo do estado nutricional por meio da ASGPPP. A
circunferéncia da cintura (CC) foi medida com a utilizacdo de fita métrica inelastica,
marca Sammy®, com capacidade maxima para 1,5 metros e graduagdo em

centimetros, no ponto médio entre a margem da costela mais baixa e a crista iliaca.

4.7 Avaliagcao da composicao corporal

A analise da composicdo corporal das pacientes foi realizada por meio do
exame de absormetria de raios X de dupla energia (DEXA), marca Lunar, modelo
8743, GE Medical System, Estados Unidos no Laboratério de Imagem da FEF — UnB
por pesquisadores treinados. As pacientes foram orientadas a retirarem objetos de
metal do corpo, como brincos, anéis e colares para nao interferir no desempenho do
exame. Foram utilizados os dados coletados no formulario de dados do paciente
(Apéndice 1), como data de nascimento, peso e altura. Durante o procedimento, as
pacientes foram colocadas em decubito dorsal, com o corpo estendido e
cuidadosamente centralizado de modo a respeitar as linhas delimitadas no aparelho.
Para auxiliar o correto posicionamento do corpo no aparelho, foi fixada uma fita de

velcro nos pés para manter os membros inferiores proximos.

O software fornece massa livre de gordura e massa gorda para todo o corpo e para
regides especificas: tronco e esqueleto apendicular (membros superiores e
inferiores)(191). O calculo da massa magra apendicular é feito a partir da soma da massa
livre de gordura dos membros superiores e inferiores. Todos os procedimentos de
calibracdo foram feitos rigorosamente, conforme as instrucdes do fabricante, com
calibracdes semanais e diarias. Os coeficientes de variacdo para o DEXA sao 2,1% e 1,9%
para massa gorda e massa livre de gordura, respectivamente, conforme descrito em

estudo prévio(192).

4.8Densidade Mineral Ossea

As medidas de densidade mineral éssea (DMO) (em gramas por centimetro
quadrado — g/m2) foram realizadas no mesmo laboratério, com as pacientes na
mesma posicao no aparelho da afericdo da composig¢ao corporal. A DMO foi aferida
para todo o corpo, coluna lombar (L1-L4), colo do fémur, fémur total e tridngulo de
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Ward. Os coeficientes de variagdo para o DEXA foram 0,7% para DMO da coluna
lombar e do corpo inteiro, 2,4% para DMO do colo do fémur, 1,6% para DMO do
trocanter e 2,2% para DMO do triangulo de Ward, como reportado em estudo prévio
(192).

4.9 Avaliagao da for¢ga muscular

Para avaliar a forga de preensao palmar foi utilizado o dinamdémetro manual
hidraulico calibrado Saehan (Gyeongsang, South Korea), um aparelho pequeno,
portatil e com peso de 680g. Seu mostrador indica forgca em quilogramas e libras, com
marcagdes em intervalos de 2kg ou 5 libras, permitindo a avaliagao até 1kg ou 2,5
libras mais proximo. O aparelho tem cinco ajustes diferentes para o posicionamento
das maos e é regulado conforme o tamanho das maos de cada paciente para que
figue confortavel a execucdo do comando de forca. A afericdo foi feita com cada
paciente sentada em uma cadeira padronizada, com o cotovelo flexionado em 90°,
com o antebrago em posicdo neutra e sem apoio, ombros aduzidos e em rotagao
neutra e punho entre 0 e 30° de dorsiflexdo (193-195). Foi realizada uma ambientagao
de cada paciente para melhor entendimento da execug¢do. Quando a paciente se
sentia pronta, era dado o comando de segurar o dinamdmetro e apertar o mais forte
que conseguisse por trés vezes em cada mé&o, com intervalo de um minuto entre as
afericdes para minimizar a fadiga muscular. Foi considerado o maior valor dentre as
seis afericbes para as analises estatisticas. Durante o teste, foram pronunciadas
frases de incentivo (147). Essas aferi¢des foram feitas por uma equipe treinada de

pesquisadores.

O teste de sentar e levantar € um método para avaliar a for¢ca da parte inferior
do corpo (196) e € baseado na manobra de sair da posi¢gdo sentada para a posi¢céo
em pé por cinco vezes (163). Foi utilizada a mesma cadeira para todas as participantes
com altura de 44,5cm e 38cm de profundidade. O teste comegou com as participantes
sentadas, com os joelhos a 90°, pés afastados na largura dos ombros e apoiados no
chao, com os bragos cruzados sobre o peito (197). O tempo necessario para completar
cinco repeticbes completas, sem auxilio dos bragos e o mais rapido possivel, foi
registrado com um cronémetro até o décimo de segundo mais proximo (198). Foi
realizada uma demonstracdo e uma ambientagdo para checar o completo

entendimento das pacientes antes do teste. Cada participante realizou o teste duas
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vezes com um intervalo de 30 segundos entre as tentativas. O tempo mais rapido foi

utilizado para as analises estatisticas.

410 Avaliagcao do Desempenho Fisico

O desempenho fisico foi avaliado por meio do teste Time Up and Go (TUG) que
consiste em levantar de uma cadeira com altura de 44,5cm sem apoio dos bracgos,
caminhar uma distancia de trés metros, virar, retornar, caminhar de volta até a mesma
cadeira e sentar-se novamente (199). As pacientes foram instruidas a realizarem sua
caminhada habitual e a levantarem para realizar o teste apenas quando o avaliador
desse o comando. Antes de iniciar o teste foi feita uma demonstragdo e uma
ambientacdo de modo que as pacientes nao tivessem duvidas quanto a execucao do
teste. A marcacao do tempo foi feita pelo avaliador com um cronémetro até o décimo
de segundo mais préoximo (163,199). Foram realizadas trés tentativas e foi

considerado o melhor tempo para as analises estatisticas.

A velocidade de caminhada também foi avaliada como uma medida de
desempenho fisico que consiste na caminhada em linha reta de 10 metros aferida em
metros por segundo. Esse teste rapido, confiavel, valido e sensivel reflete a fungao
dos membros inferiores (200). Cada paciente foi orientada a ficar parada, com a ponta
dos pés apenas tocando a linha de partida marcada com fita adesiva e, depois,
caminhar em seu ritmo habitual somente apés o comando do avaliador. O cronédmetro
foi disparado quando a pessoa cruzou a marcacao de dois metros e foi interrompido
quando ela cruzou a marcacao de oito metros, totalizando o tempo caminhado por
seis metros. Inicialmente foi realizada uma demonstragdo, em seguida, uma
ambientacio da paciente para que a compreensao fosse completa sobre a execugao
do teste (201). Foram realizadas duas tentativas e foi considerado o melhor tempo

para as analises estatisticas.



74

Figura 7 - Procedimentos realizados para avaliagdo da amostra. Fonte:

elaboracgao propria.
A — Coleta de sangue;

B — Triagem nutricional por meio do instrumento Avaliagdo Subjetiva Global
Produzida pelo Paciente (ASGPPP);

C — Aferigao de peso;

D — Aferigao de estatura;

E — Afericao da circunferéncia da cintura;

F — Avaliagdo da composicéo corporal e da densidade mineral 6ssea por DXA;
G — Avaliagao da forca de preensao palmair;

H — Teste de sentar e levantar (5 repetigbes; 5STS);

I — Teste Time Up and Go (TUG);

J — Teste de caminhada.
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411 Triagem, avaliacao e severidade da sarcopenia

O questionario de triagem de sarcopenia (SARC-F) (Anexo 4) foi aplicado para
realizacdo da triagem da sarcopenia. O SARC-F tem cinco componentes: forga,
assisténcia para caminhar, levantar-se de uma cadeira, subir escadas e presenca de
guedas no ultimo ano. Esses componentes refletem as mudangas no estado de saude
associadas as consequéncias da sarcopenia, cada um deles pontua de zero a dois
pontos, em que zero é sem dificuldade quanto aos componentes e dois significa muita
dificuldade ou incapacidade de realiza-los. Assim, o escore varia de zero a 10, em que
pontuagao maior ou igual a quatro representa risco para sarcopenia. Essa ferramenta

clinica é rapida e adequada para identificar pessoas com fraqueza muscular (149).

O presente estudo seguiu as recomendagdes do Consenso Europeu revisado
para o diagndstico de sarcopenia. Esse Consenso recomenda o uso do SARC-F para
identificacdo dos pacientes com provavel sarcopenia. Apds essa triagem, para os
pacientes com provavel sarcopenia, o consenso aconselha o uso da forca de
preensao palmar (FPP) e o teste de sentar cinco vezes (STS5) e levantar para
identificar baixa forgca muscular. Se o individuo for detectado com baixa forga
muscular, a recomendac¢ao € avaliar os musculos por DEXA ou RM ou TC em
pesquisas para evidenciar baixa quantidade ou qualidade muscular. Para avaliacédo
da gravidade da sarcopenia ¢ indicado as medidas de desempenho fisico: velocidade
de marcha (como o teste de velocidade de caminhada) ou Short Physical Performance
Battery (SPPB) ou TUG (Figura 6) (41).
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Figura 8 - Algoritmo para triagem, avaliagdo, diagnodstico e deteccdo da

severidade da sarcopenia, adaptado (41).
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412 Pontos de corte dos componentes da sarcopenia

Existem diversos pontos de corte definidos na literatura cientifica para os
componentes da sarcopenia. O presente estudo adotou os pontos mais adequados
para amostra, considerando que sao mulheres adultas, conforme a Tabela 3. As
participantes com prejuizo em forga muscular foram classificadas como provavel
sarcopenia, enquanto aquelas com comprometimento de forca e massa muscular
reduzida ou redugdo no desempenho fisica foram diagnosticadas com sarcopenia.
Foram considerados os valores absolutos ou relativos para comprometimento de forca

muscular, quantidade muscular e desempenho fisico valores absolutos ou relativos.

Tabela 3: Pontos de corte adotados para os componentes da sarcopenia

Componente da sarcopenia Ponto de corte Referéncia

Forca muscular

FPP absoluta <20kg Bhasin, 2020; Patel, 2020
(202,203)

FPP relativa pelo peso corporal <0,34 Bhasin, 2020(202)

STS 5 >15s Cesari, 2009(204)

Quantidade muscular

MMA absoluta <15kg Studenski, 2014(205)

MMA relativa pela altura ao quadrado <5,5kg/m? Gould, 2014(206)

Desempenho fisico

Velocidade de caminhada <0,8m/s Cruz-Jentofit, 2010(146)

TUG 220s Bischoff, 2003(207)

FPP: for¢a de preensédo palmar, STS 5: teste de sentar e levantar 5 vezes, MMA: massa magra

apendicular, TUG: Time Up and Go

413 Informagodes sobre tratamento e toxicidade

As informacdes sobre os tratamentos para o cancer de mama realizados pelas
pacientes do estudo foram coletadas em prontuario eletrénico contido no Aplicativo de
Gestao para Hospitais Universitarios versao atualizada - AGHUx do HUB para as
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pacientes que realizaram quimioterapia no HUB; prontuario eletrénico via TrakCare
da Secretaria de Saude do Distrito Federal — SES/DF para as pacientes que
realizaram quimioterapia no Hospital Regional de Taguatinga - SES/DF; e, o sistema
de prontuario eletrénico Soul MV para as pacientes que fizeram quimioterapia no
Hospital de Base do DF — Instituto de Gestdo de Saude do Distrito Federal — IGES/DF.

O AGHUx é um sistema de gestédo hospitalar e prontuario eletrénico utilizado
na rede de hospitais universitarios federais administrados pela Empresa Brasileira de
Servigos Hospitalares — EBSERH, vinculada ao Ministério da Saude. O sistema
TrakCare da SES/DF é um sistema de informagdes de saude unificado da empresa
InterSystems e prontuario eletrénico que integra dados clinicos de pacientes da rede
publica, permitindo o acesso dos profissionais de saude a historicos, medicamentos e
resultados de exames. O sistema Soul MV é a tecnologia utilizada pelos profissionais
e gestores do Hospital de Base para gerenciar o fluxo de pacientes, prontuarios

eletrénicos, agendamentos e fatura de forma integrada.

Os eventos adversos causados pela quimioterapia também foram coletados
nos mesmos sistemas e, como rotina dos servigos de oncologia do Distrito Federal,
os eventos adversos sao dados reportados em prontuario eletrénico pelos meédicos
oncologistas nas evolugdes médicas durante todo o tratamento quimioterapico,
conforme o CTCAE verséo 5.0 (185). O tempo de acompanhamento foi de cinco a
seis meses apos a captagao, conforme a duragao da quimioterapia para cancer de

mama, seja neoadjuvante, seja adjuvante.

4.14 Analise de dados

Os dados foram tabulados em planilha Excel e as analises estatisticas foram
realizadas utilizando o software SPSS (versao 22.0, SPSS Inc., Chicago, IL, EUA). A
normalidade da distribuicdo das variaveis quantitativas foi avaliada por meio do teste
de Shapiro—Wilk. As variaveis continuas foram descritas como média (desvio-padrao)
e as variaveis categoricas como frequéncias absolutas e relativas. Para fins de
padronizagao e comparabilidade entre as variaveis nas tabelas, todas as variaveis
continuas foram expressas como meédia (desvio-padrao), independentemente da
distribuicdo, sendo que a escolha dos testes estatisticos inferenciais considerou a
normalidade dos dados. Para a comparacao das caracteristicas basais de acordo com
0s niveis séricos de 25-hidroxivitamina D [25(OH)D], a amostra foi categorizada em



79

dois grupos: suficiéncia (>30 ng/mL) e insuficiéncia (<30 ng/mL), conforme pontos de
corte previamente descritos na literatura. Devido ao numero muito reduzido de
participantes com deficiéncia de vitamina D (<20 ng/mL; n = 2), ndo foi possivel
realizar analises estratificadas considerando trés categorias distintas (deficiéncia,
insuficiéncia e suficiéncia), pois resultaria em estimativas instaveis e redug¢ao do poder
estatistico das analises. Analises adicionais foram realizadas com estratificagéo pelo
estado menopausal (pré e pods-menopausa), visando comparar parametros

antropomeétricos, musculoesqueléticos e funcionais.

As variaveis categoricas foram definidas com base em critérios clinicos e
sociodemograficos previamente estabelecidos. A idade foi analisada como variavel
continua e categorica (<50 anos), considerando sua relevancia clinica e associagao
com o estado menopausal. O nivel educacional foi estratificado em trés categorias (<
ensino fundamental, ensino médio completo e = ensino superior completo) e a renda
em <1 e 21 salario-minimo per capita mensal. A raga foi auto reportada e classificada
como branca, negra ou parda. Os habitos de vida incluiram tabagismo e etilismo,
categorizados como presenga (atual ou passado) ou auséncia. As caracteristicas
tumorais foram categorizadas conforme o estadiamento clinico (I, Il e lll), tipo
histolégico (carcinoma ductal invasivo ou lobular invasivo) e subtipo molecular (luminal
A, luminal B, HER2 e triplo negativo). A presenca de comorbidades foi analisada de

forma dicotébmica (sim/n&o).

Foram avaliadas as toxicidades mais clinicamente relevantes no contexto do
tratamento quimioterapico do cancer de mama, considerando as recomendacdes do
CTCAE (185): nauseas, vomitos, fadiga, astenia, neuropatia periférica e neutropenia,
categorizadas em presenca ou auséncia. As toxicidades fadiga e astenia também
foram analisadas também de forma agrupada, conforme pratica adotada em ensaios
clinicos oncolégicos, e recomendada em estudos de revisdo clinica (208,209). Ja, as
toxicidades nausea e vémito foram analisadas isoladamente e em conjunto, por
representarem manifestacdes clinicas relacionadas da sindrome de nauseas e

vémitos induzidos por quimioterapia (210).

O teste Qui-quadrado de Pearson ou o teste exato de Fisher, quando
apropriado, com tamanho de efeito calculado, foi realizado para as variaveis
categdricas: idade categdrica, renda per capita, estado menopausal, raga auto-

relatada, tabagismo, etilismo, estadiamento da doencga, tipo e subtipo tumoral,
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comorbidades, local de captagdo (UNACON ou ambulatério de mastologia), estado
civil, paridade (numero de filhos), estado nutricional, risco nutricional, risco de

sarcopenia (SARC-F), capacidade funcional e componentes da sarcopenia.

O teste t Student independente foi realizado para as variaveis paramétricas,
inclusive idade, peso, altura, IMC, circunferéncia da cintura, FPP, MMA, MMA/altura
ao quadrado, massa gorda (%), STS 5, teste de caminhada, velocidade de caminhada,
DMO da coluna lombar, DMO do colo do fémur, DMO do fémur total, calcio, fésforo.
O teste de Mann-Whitney U foi usado para variaveis continuas ndo parameétricas:
TUG, ferritina, LDH e PCR. A correlagdo de Spearman foi calculada para avaliagéo da

associacgao entre niveis séricos de vitamina D e LDH.

Para avaliar a associacéo independente entre a 25(OH)D sérica e os niveis de
LDH, foi realizado um modelo linear generalizado com distribuicdo Gamma e fungao
de ligacéao log, considerando a distribuicdo assimétrica de LDH. O modelo foi ajustado
para o estado menopausal. Os resultados foram expressos como coeficientes de

regressao exponenciados (Exp(B)) com intervalo de confianga de 95%.

Os modelos de regressdo das toxicidades foram construidos apenas para
desfechos com associagao na analise bivariada (p < 0,10). Desse modo, a regressao
logistica binaria multivariavel foi realizada para identificar fatores independentemente
associados aos seguintes desfechos: 1) neuropatia periférica ajustada para idade e
etilismo; 2) ndusea ajustada para percentual de gordura e MMA/altura ao quadrado;
3) nauseas/vémitos ajustados para MMA/altura ao quadrado e percentual de gordura
e 4) fadiga/astenia ajustados para vitamina D e MMA/altura ao quadrado. O nivel de

significancia adotado foi p < 0,05.
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CAPITULO 2

Este capitulo apresenta e discute os resultados dos estudos que compdem esta
tese. Inicialmente, sdo apresentados os achados do estudo transversal, incluindo a
caracterizagcao da amostra e as analises relacionadas ao status de vitamina D, a saude
musculoesquelética e aos niveis séricos de lactato desidrogenase antes do inicio do
tratamento clinico. Em seguida, séao apresentados e discutidos os resultados do
estudo de coorte, com foco nas toxicidades associadas a quimioterapia e nos fatores
clinicos, nutricionais e musculoesqueléticos relacionados a esses desfechos. Sao
discutidas as fortalezas e limitagdes do trabalho e, ao final, sdo sintetizadas as
principais conclusdes do estudo, contextualizando os achados e suas implicagbes

para a pratica clinica e para futuras pesquisas.
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5. RESULTADOS

5.1 Analise descritiva

Foram avaliadas 249 pacientes para elegibilidade, em que a maioria foi
excluida por ja terem iniciado o tratamento clinico, e, foram incluidas 53 mulheres para

o estudo transversal e 37 mulheres para o estudo longitudinal (Figura 7).

| Avaliagcao de elegibilidade de Janeiro 2023 a Margo 2024 (n = 249) |

Exclusoes (n = 196):
. > 65 anos (n=48)
. Gestante (n =5)
. Tumor In situ (n=19)
. Tumor metastatico(n=11)
. Tratamento prévio (n = 103)
IMC >35kg/m? (n = 8)
ECOG=2(n=2)
Uso devitaminaD (n=1)
Recusa a participar (n = 3)
Doencas* (n=6)

*doenga coronarisna, HIV, neuropatis periférica, anemia
falciforme, fibromialgia

Inclusao no estudo transversal (n = 53)

!

Mulheres 18 - 65 anos com cancer de mama
Inclusda inicial (estadio |-}, antes de iniciar o tratamento
clinico

Analise transversal (baseline) (n=53)

Analise
transversal

Perda no seguimento (n=16)
Néo fizeram quimioterapia (n = 14)
Fizeram tratamento na rede privada (n =2}

6 meses de
seguimento

Analise

il Analise longitudinal (n = 37}

Figura 9 - Fluxograma da amostra dos estudos transversal e longitudinal. Fonte:

elaboracgao propria.

A maioria das participantes apresentaram insuficiéncia de vitamina D (54,7%).
A idade média das participantes foi 47,68 anos (+9,30). A maioria das pacientes
tinham tumor positivo para horménio (75,5%), foram recrutadas do servigo de
oncologia (69,8%), eram multiparas (73,6%), eram casadas (52,8%) e tinham escore
de ECOG zero (60,4%) — ou seja, tinham a capacidade funcional totalmente

preservada, e ainda ndo tinham risco nutricional (64,2%). Nenhuma diferenga
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estatisticamente significativa foi encontrada entre os grupos do status de vitamina D
para todas essas caracteristicas (p=0,487; p= 0,226; p= 0,454; p= 0,199; p= 0,435; p=
0,394; p= 0,820), respectivamente.

A hipertensdo arterial sistémica foi a comorbidade mais prevalente (24,5%),
seguida por pré-diabetes (15,1%) e diabetes (7,5%). A dor relacionada ao tumor foi o
sintoma antes do tratamento clinico mais frequente (58,5%), seguido por constipagcéo
(34%) e inapeténcia (28,3%).

5.2 Analise do grupo de status de vitamina D

As caracteristicas clinicas e demograficas das pacientes foram apresentadas
na Tabela 4, conforme o status de vitamina D. Nenhuma diferenca estatisticamente
significativa foi observada entre os grupos em termos de idade, status
socioeconémico, tabagismo, etilismo, estado menopausal, raga autorreferida,
estadiamento da doenca, tipo e subtipo tumoral, capacidade funcional e taxas de
comorbidades, indicando um alto grau de homogeneidade entre os grupos nas

variaveis que potencialmente poderiam influenciar os niveis de vitamina D.

Tabela 4: Caracteristicas clinicas e demograficas das pacientes de acordo com

o status de vitamina D

Variaveis Todas as Suficiéncia Insuficiéncia P valor
mulheres (n=53) de Vitamina D de Vitamina D

(n=24) (n=29)
< 50 anos de idade 34(64,2%) 14(26,4%) 20(37,7%) 0,422
< Ensino fundamental 18(34%) 9(17%) 9(17%)
Ensino médio completo 20(37,7%) 8(15,1%) 12(22,6%) 0,819
= Ensino superior completo 15(28,3%) 7 (13,2%) 8 (15,1%)
Salario-minimo per capita por més
< 1 salario-minimo 41(77,4%) 16(30,2%) 25(47,2%)

0,091

= 1 salario-minimo 12(22,6%) 8(15,1%) 4(7,5%)
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%)

Pré-menopausa (n, %)

Raca auto reportada

branca

negra

parda

Tabagismo atual ou passado (n,

Etilismo atual ou passado (n, %)

Estadiamento da doenga (n, %)

Tipo tumoral

CDI

CLI

Subtipo molecular

Luminal A

Luminal B

Her2a

Triplo negativo

Comorbidades (n, %)

30(56,6%)

15(28,3%)

8(15,1%)

30(56,6%)

13(24,5%)

31(58,5%)

9(17,3%)

26(50%)

17(32,7%)

50(94,3%)

3(5,7%)

23(44,2%)

17(32,7%)

5(9,6%)

7(13,5%)

29(54,7%)

11(20,8%)

7(13,2%)

3(5,7%)

14(26,4%)

7(13,2%)

15(28,3%)

3(5,8%)
12(23,1%)

8(15,4%)

22(41,5%)

2(3,8%)

13(25%)

7(13,5%)

2(3,8%)

2(3,8%)

15(28,3%)

19 (35,8%)

8(15,1%)

5(9,4%)

16(30,2%)

6(11,3%)

16(30,2%)

6(11,5%)

14(26,9%)

9(17,3%)

28(52,8%)

1(1,9%)

10(19,2%)

10(19,2%)

3(5,8%)

5(9,6%)

14(26,4%)

0,150

0,931

0,475

0,680

0,866

0,584

0,580

0,366

CDI: carcinoma ductal invasivo; CDL: carcinoma lobular invasivo; ECOG: Eastern Cooperative

Oncology Group, 2Um caso faltando devido resultado inconclusivo de amplificacdo de HER2, Teste do

Qui-Quadrado de Pearson foi usado para analisar a diferenga entre os grupos de status de vitamina D,

Teste exato de Fisher foi usado quando necessario
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Entretanto, uma correlagdo negativa foi encontrada entre os niveis de vitamina D
e LDH (r=-0,338, p=0,017) (Figura 8).

400-
r=-0.34
=0.02
300 P
- )
= % o
o *28, 5% y
100
c ] 1 L 1
0 20 40 60 80

Vitamina D (ng/ml)

Figura 10 - Associacdo entre vitamina D sérica e niveis de lactato
desidrogenase em mulheres com cancer de mama inicial antes do tratamento clinico.

Fonte: elaboragao propria.

Além disso, uma diferenca estatisticamente significativa no LDH foi observada
ao comparar os grupos do status de vitamina D [U = 187,5, p=0,017] (Tabela 5). E
ainda, as mulheres com suficiéncia de vitamina D apresentaram niveis séricos de
calcio significativamente mais elevados quando comparadas aquelas com
insuficiéncia, embora ambos os grupos tenham permanecido dentro da faixa de
normalidade (p=0,021) (Tabela 5).
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Tabela 5: Caracteristicas antropométricas, laboratoriais e saude
musculoesquelética de acordo com o status de vitamina D
Variaveis Todas as Suficiéncia de Insuficiéncia P
mulheres (n=53) vitamina D de vitamina D valor
(n=24) (n=29)

Massa corporal 69,86(+9,68) 67,55(+8,96) 71,70(£9,99) 0,127
(kg)

Altura (cm) 1,59(+0,054) 1,58(+0,054) 1,59(+0,054) 0,241

IMC (kg/m2) 27,74(+3,66) 27,18(+3,59) 28,19(x3,71) 0,329

Circunferéncia 85,61(+8,84) 84,83(+7,78) 86,23(+9,69) 0,575
da cintura (cm)

FPP (kg) 28,62(+4,55) 28,30(+3,45) 28,88(+5,32) 0,640

FPP/massa 0,42(+0,080) 0,42(+0,068) 0,41(x0,088) 0,492

corporal

MMA 16,40(+1,80) 15,88(+1,72) 16,81(+1,78) 0,065

MMA/altura ao 6,51(x0,67) 6,38(+0,62) 6,61(x0,70) 0,221
quadrado

% Massa gorda 40,86(+5,66) 40,80(%5,20) 40,90(6,10) 0,954

TUG 6,83(20,83) 7,00(+0,99) 6,70(+0,66) 0,4282

STS 5 9,61(2,27) 10,05(+2,07) 9,26(+2,39) 0,218

Velocidade de 1,38(+0,19) 1,37(x0,18) 1,39(20,20) 0,703
caminhada (m/s)

DMO lombar 1,16(x0,16) 1,21(x0,16) 1,13(x0,15) 0,074
(L1-L4) (g/cm?)

DMO colo do 0,97(+0,14) 0,97(+0,13) 0,97(+0,15) 0,957

fémur (g/cm2)
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DMO fémur 1,02(£0,13) 1,03(x0,10) 1,00(£0,15)

total (g/cm?)

(ng/ml)

25(0OH)D 30,74(+10,07) 38,42(+10,15) 24,38(+3,37)
PCR (mg/d)* 0,34(+0,67) 0,31(+0,58) 0,37(+0,77)
Ferritina (ng/ml) 114,09(+84,35) 121,90(92,40) 107,62(278,13)
Fésforo (mg/d)* 3,8(0,40) 3,84(+0,37) 3,77(£0,43)
Calcio (mg/dl)* 9,72(+0,43) 9,88(+0,46) 9,60(+0,38)
LDH (U/L)* 184,3(+35,65) 171,3(27,11) 195,37(+38,72)

0,402

0,0002

0,9852

0,816

0,559

0,021

0,0172

IMC: indice de massa corporal; MMA: massa magra apendicular; TUG: time up and go; STS 5:
teste de sentar e levantar 5 vezes; DMO: densidade mineral 6ssea; 25(OH)D: 25 hidroxivitamina D;
PCR: proteina C reativa; LDH: lactato desidrogenase; Teste t Student independente foi realizado para
variaveis paramétricas, @Teste Mann-Whitney U foi realizado para variaveis ndo-paramétricas *Houve
dados ausentes para PCR (n = 2), fésforo (n = 7), célcio (n = 2) e LDH (n = 3). As analises foram
realizadas utilizando os dados disponiveis (available-case analysis).

Também houve diferenga significativa do LDH quanto ao estado menopausal,
mulheres pds-menopausa tiveram maior média de LDH que pré-menopausa (p=0,017)
(Tabela 6), além de terem maior: circunferéncia da cintura (p=0,012), teor de massa
gorda (p=0,047), tempo para executar o TUG (p=0,038), PCR (p=0,013), ferritina
(p<0,001), fésforo (p=0,014), calcio (p=0,028); menor: forgca absoluta (p=0,023) e
relativa (p=0,046), massa magra apendicular absoluta (p=0,019) e relativa (p=0,034),
DMO lombar (p=0,002), colo de fémur (p p<0,001), fémur total (p=0,003) (Tabela 6).
Esses resultados indicam que as mulheres pds-menopausa tém um perfil metabdlico
mais inflamado e com pior saude musculoesquelética que as mulheres pré-

menopausa.
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Tabela 6: Caracteristicas antropométricas, laboratoriais e saude
musculoesquelética de acordo com o estado menopausal

Variaveis Todas Mulheres Mulheres

mulheres (n=53) pré-menopausa pos-menopausa valor

(n=30) (n=23)

Massa corporal (kg) 69,86 (£9,68) 69,75 (£9,70) 70,26 (£9,72) 0,851
Altura (cm) 1,59 (+0,054) 1,59 (+0,056) 1,58 (+0,052) 0,456
IMC (kg/m2) 27,74 (+3,66) 27,53 (3,87) 28,03 (3,33) 0,621
Circunferéncia da cintura (cm) 85,61 (+8,84) 83,05 (£7,77) 89,04 (+8,98) 0,012
FPP (kg) 28,62 (+4,55) 29,92 (+4,54) 27,10 (£4,09) 0,023
FPP/massa corporal 0,42 (+0,080) 0,44 (+0,080) 0,39 (+0,071) 0,046
MMA 16,40 (+1,80) 16,93 (+1,74) 15,78 (+1,69) 0,019
MMA/altura ao quadrado 6,51 (+0,67) 6,68 (+0,72) 6,30 (+0,52) 0,034
% Massa gorda 40,86 (+5,66) 39,53 (+5,88) 42,60 (+4,80) 0,047
TUG 6,83 (+0,83) 6,61 (£0,74) 7,11 (x0,85) 0,038
STS5 9,61 (+2,27) 9,12 (+2,19) 10,12 (£2,32) 0,116
Velocidade de caminhada (m/s) 1,38 (£0,19) 1,42 (x0,18) 1,34 (20,21) 0,121
DMO lombar (L1-L4) (g/cm?) 1,16 (+0,16) 1,22 (+0,14) 1,09 (+0,15) 0,002
DMO colo do fémur (g/cm?) 0,97 (+0,14) 1,03 (+0,12) 0,89 (+0,11) <0,001
DMO fémur total (g/cm?) 1,02 (+0,13) 1,06 (£0,12) 0,96 (+0,12) 0,003
25(0OH)D (ng/ml) 30,74 (+10,07) 29,30 (7,16) 32,61 (+12,88) 0,4502
PCR (mg/dl)* 0,34 (+0,67) 0,26 (+0,54) 0,45 (+0,83) 0,0132
Ferritina (ng/ml) 114,09 (+84,35) 72,07 (£57,95) 168,88 (+82,73) <0,0012
Fésforo (mg/dl)* 3,8 (+0,40) 3,66 (+0,42) 3,94 (+0,33) 0,014
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Calcio (mg/dl)* 9,72 (+0,43) 9,61 (£0,45) 9,88 (+0,36) 0,028

LDH (U/L)* 184,3 (+35,65) 172,6 (+26,35) 198,7 (+41,04) 0,0172

IMC: indice de massa corporal; MMA: massa magra apendicular; TUG: time up and go; STS 5:
teste de sentar e levantar 5 vezes; DMO: densidade mineral dssea; 25(OH)D: 25 hidroxivitamina D;
PCR: proteina C reativa; LDH: lactato desidrogenase; Teste t Student independente foi realizado para
variaveis paramétricas, @Teste Mann-Whitney U foi realizado para variaveis ndo-paramétricas *Houve
dados ausentes para PCR (n = 2), fésforo (n = 7), calcio (n = 2) e LDH (n = 3). As analises foram
realizadas utilizando os dados disponiveis (available-case analysis).

Para avaliar a associagao entre vitamina D, estado menopausal e niveis séricos
de LDH, foi ajustado um modelo linear generalizado com distribuicdo Gamma e fungao
de ligacéo log. O modelo apresentou bom ajuste (Omnibus test: x* =19,64; p <0,001).
Ap0s ajuste para o status menopausal, niveis mais elevados de 25(0OH)D associaram-
se de forma independente a menores niveis de LDH, de modo que cada aumento de
1 ng/mL em 25(0OH)D esteve associado a uma reducdo média de aproximadamente
0,8% no LDH (Exp(B) = 0,992; 1C95%: 0,987-0,996; p < 0,001). Além disso, mulheres
ndo menopausadas apresentaram niveis de LDH cerca de 15% menores quando
comparadas as menopausadas (Exp(B) = 0,848; 1C95%: 0,777-0,925; p < 0,001),

independentemente dos niveis de vitamina D.

5.3 Analise da toxicidade por quimioterapia

Mais da metade do total das participantes (69,8%) foi submetida a
quimioterapia, predominantemente em regime neoadjuvante (Tabela 7), prevalecendo
o esquema AC-T (doxorrubicina, ciclofosfamida, seguido de paclitaxel) (Tabela 7).
Entre as mulheres que fizeram quimioterapia, 32,42% realizaram terapia alvo (n=11
transtuzumabe e n=1 perturzumabe), 5,4% realizaram imunoterapia (n=2
pembrolizumabe) e 89,19% realizaram radioterapia (n=33). As toxicidades mais
prevalentes foram nauseas (43,24%) e neuropatia periférica (43,24%), seguidas de
astenia (29,72%) e alopécia (21,62%) (Tabela 8).
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Tabela 7: Caracteristicas do tratamento das mulheres que realizaram

quimioterapia

Pacientes que fizeram quimioterapia

N=37

Quimioterapia

Neoadjuvante

Adjuvante

Doxorrubicina + ciclofosfamida + paclitaxel

Ciclofosfamida + docetaxel

Doxorrubicina + ciclofosfamida + docetaxel

Doxorrubicina + ciclofosfamida

Carboplatina + paclitaxel + capecitabina

Carboplatina + docetaxel

Dados ausentes

28 (75,67%)
9 (24,32%)
22 (59,45%)
2 (5,40%)
3(8,10%)
1(2,70%)
1(2,70%)
6 (16,21%)

2 (5,0%)

Tabela 8: Toxicidades reportadas durante a quimioterapia de mulheres com

cancer de mama inicial

Toxicidade Total (n=37)
Astenia 11 (29,72%)
Fadiga 5(13,51%)
Febre 1(2,70%)
Fogachos 3 (8,10%)
Colica abdominal 1(2,7%)
Constipacao intestinal 2 (5,40%)

Diarreia
Epigastralgia
Mucosite
Nauseas

VOmitos

7 (18,92%)
1(2,7%)
1(2,7%)
16 (43,24%)

7 (18,92%)



Xerostomia
Neutropenia
Artralgia

Mialgia

Ansiedade

Cefaleia

Disgeusia

Insénia

Neuropatia periférica
Tontura

Alopécia
Farmacodermia
Foliculite (axilar)
Hiperpigmentagao unhas
Sindrome mao pé
Surtos psicoticos

Dispneia

2 (5,40%)
5 (13,51%)
6 (16,22%)
2 (5,40%)
1(2,7%)
1(2,7%)
1(2,70%)
5 (13,51%)
16 (43,24%)
2 (5,40%)
8 (21,62%)
2 (5,40%)
1(2,70%)
5 (13,51%)
2 (5,40%)
1(2,70%)

2 (5,40%)
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As toxicidades analisadas foram: nauseas, vomitos, fadiga, astenia, neuropatia
periférica e neutropenia. Em relacdo a neutropenia a unica diferenca entre as
caracteristicas da composicdo corporal, saude muscular, status de vitamina D e
estado inflamatério foia PCR (p=0,037), em que as mulheres sem neutropenia tiveram
uma média de PCR maior que as mulheres com neutropenia (Apéndice 3). Nao houve
diferengas relacionados ao status hormonal do tumor, estadiamento da doenga,
tabagismo, estado menopausal, presenga de excesso de peso, obesidade
sarcopénica, comorbidades, risco nutricional, estado nutricional, componentes da

sarcopenia e status de vitamina D.

Em relagdo a neuropatia periférica, as mulheres que tiveram essa toxicidade
eram mais velhas que aquelas que nao a tiveram (p=0,007), sem outras associagoes
estatisticamente significativas relacionadas as caracteristicas da composi¢céo

corporal, saude muscular, status de vitamina D, marcadores inflamatério e tumoral
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(Tabela 9). Nao foi detectada diferencga entre a presenga e auséncia de neuropatia
periférica relacionados ao status hormonal do tumor, estadiamento da doencga,
tabagismo, presenca de excesso de peso, obesidade sarcopénica, risco nutricional,
estado nutricional, componentes da sarcopenia e status de vitamina D. Porém, foi
observada associagao significativa em relagao ao etilismo (p=0,039), em que tiveram
mais etilistas sem neuropatia periférica que com neuropatia periférica. Além disso,
houve uma tendéncia de as mulheres com neuropatia periférica terem maior
frequéncia de HAS (p=0,067), DM (p=0,072) e alguma comorbidade (p=0,093) e terem
mais menopausadas com neuropatia periférica (p=0,098), caracteristicas compativeis

com a idade mais avangada das participantes que apresentaram essa toxicidade.
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Tabela 9: Caracteristicas da composi¢ao corporal, saude muscular e status de
vitamina D das pacientes que realizaram quimioterapia conforme presenca de

neuropatia periférica

Neuropatia periférica

Variaveis Sim Nao P valor
(n=16) (n=21)
Idade (anos) 49,44 (6,74) 42,57 (£7,55) 0,007
Massa corporal (kg) 69,55 (+8,97) 71,05 (£9,90) 0,639
Estatura (m) 1,57 (+0,04) 1,60 (£0,07) 0,175
IMC (Kg/m?) 28,02 (+3,42) 27,85 (+3,98) 0,890
Score ASGPPP 6,50 (+4,80) 7,10 (¥4,24) 0,534t
CC (cm) 85,41 (+7,98) 85,05 (+7,87) 0,890
Forca (kg) 29,56 (+4,63) 28,02 (+4,26) 0,302
Forga/peso 0,42 (+0,04) 0,40 (+0,08) 0,269
TUG (s) 6,96 (+0,95) 6,73 (+0,58) 0,414
STS 5 (s) 9,33 (+2,07) 9,68 (+2,25) 0,629
Caminhada (s) 4,41 (£0,44) 4,46 (£0,71) 0,822
Caminhada (m/s) 1,37 (x0,14) 1,38 (£0,21) 0,936
MMA (kg) 16,69 (£2,17) 16,35 (£1,45) 0,593
MMA/altura? 6,72 (+0,74) 6,41 (x0,67) 0,202
Massa gorda (kg) 27,37 (£6,51) 29,80 (£7,51) 0,309
%gordura 39,46 (15,72) 42,03 (£5,73) 0,184
25(0OH)D (ng/ml) 29,62 (+10,53) 29,86 (+6,47) 0,495t
PCR (mg/dl)* 0,31 (£0,33) 0,46 (+1,01) 0,222t
LDH (U/L)* 198 (+27,84) 185 (+40,84) 0,114t

IMC: indice de massa corporal; CC: circunferéncia da cintura; MMA: massa magra apendicular;
TUG: time up and go; STS 5: teste de sentar e levantar 5 vezes; Teste t-Student foi realizado para
variaveis paramétricas, TTeste Kruskal-Wallis foi realizado para varidaveis ndo-paramétricas *Houve
dados ausentes para PCR (n = 2) e LDH (n = 2). As analises foram realizadas utilizando os dados
disponiveis (available-case analysis).
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Na regressao logistica binaria, a idade associou-se positivamente a neuropatia
periférica (B = 0,145; p = 0,015; OR = 1,156; 1C95%: 1,028-1,300). Apds ajuste por
idade, o etilismo permaneceu associado de forma inversa ao desfecho (B = -1,621; p
=0,048; OR=0,198; IC95%: 0,040-0,985). O modelo apresentou melhora na acuracia
global (75,7%), e a exclusdo de qualquer uma das variaveis resultou em piora
significativa do ajuste. Cada aumento de 1 ano na idade esteve associado a 15,6%
maior chance de neuropatia periférica, caracterizando uma associacao independente
e biologicamente plausivel. Pacientes etilistas apresentaram cerca de 80% menor

chance de neuropatia periférica apos ajuste por idade, porém com IC amplo.

A diarreia nao esteve relacionada a alteragdes significativas nas caracteristicas
de composicao corporal, saude muscular, status de vitamina D ou marcadores
inflamatorios (Apéndice 4). Da mesma forma, ndo se observaram diferencas em
relagao as variaveis clinicas, tumorais, nutricionais ou musculoesqueléticas avaliadas,
incluindo status hormonal, estadiamento, tabagismo, estado menopausal, excesso de
peso, obesidade sarcopénica, comorbidades, risco nutricional, componentes da

sarcopenia e status categérico de vitamina D.

Em relacdo a presenca de nauseas, as participantes que apresentaram essa
toxicidade contraintuitivamente tinham mais massa magra apendicular (MMA)
absoluta (p=0,034) e relativa pela altura ao quadrado (p=0,023) e menor percentual
de gordura (p=0,014) (Tabela 10).



Tabela 10: Caracteristicas da composi¢ao corporal, saude muscular e status

de vitamina D das pacientes que realizaram quimioterapia conforme presenga de

nauseas
Realizaram
quimioterapia
Variaveis (n=37) i
valor
Sim N&o
(n=16) (n=21)

Idade (anos) 45,54 (+7,90) 43,82 (+7,03) 47,52 (+8,12) 0,080
Massa corporal (kg) 70,40 (£9,41) 70,16 (£10,32) 70,59 (18,92) 0,892
Estatura (m) 1,59 (£0,06) 1,59 (£0,06) 1,59 (x0,05) 0,846
IMC (Kg/m?) 27,93 (£3,70) 27,86 (+3,76) 27,98 (£3,74) 0,922
Score ASGPPP 6,84 (+4,44) 7,38 (+4,48) 6,43 (+4,47) 0,495t
CC (cm) 85,20 (+7,80) 84,19 (£7,50) 85,98 (18,14) 0,499
Forca (kg) 28,69 (+4,43) 29,06 (+4,56) 28,40 (+4,41) 0,661
Forga/peso 0,41 (+0,07) 0,42 (+0,06) 0,41 (+0,07) 0,651
TUG (s) 6,83 (£0,76) 6,85 (+0,85) 6,82 (+0,70) 0,898
STS5(s) 9,53 (+2,15) 9,02 (+2,09) 9,92 (+2,17) 0,211
Caminhada (s) 4,44 (+0,60) 4,49 (+0,61) 4,39 (+0,60) 0,615
Caminhada (m/s) 1,37 (x0,18) 1,36 (+0,19) 1,39 (x0,17) 0,642
MMA (kg) 16,50 (£1,78) 17,20 (£1,78) 15,96 (+1,61) 0,034
MMA/altura? 6,54 (x0,71) 6,84 (+0,72) 6,32 (+0,62) 0,023
Massa gorda (kg) 28,75 (¢7,10) 27,02 (+8,13) 30,06 (+6,09) 0,201
%gordura 40,92 (+5,80) 38,30 (6,49) 42,91 (+4,36) 0,014
25(OH)D (ng/ml) 29,76 (+8,33) 28,37 (17,84) 30,81 (£8,73) 0,323t
PCR (mg/dl)* 0,40 (z0,80) 0,60 (+1,16) 0,24 (+0,22) 0,523t
LDH (U/L)* 190,59 (+36,05) 188 (+41,06) 193 (£32,75) 0,458t

IMC: indice de massa corporal; CC: circunferéncia da cintura; MMA: massa magra apendicular;
TUG: time up and go; STS 5: teste de sentar e levantar 5 vezes; Teste t-Student foi realizado para
variaveis paramétricas, TTeste Kruskal-Wallis foi realizado para varidveis ndo-paramétricas *Houve
dados ausentes para PCR (n = 2) e LDH (n = 2). As analises foram realizadas utilizando os dados

disponiveis (available-case analysis).
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Na regressao logistica binaria multivariavel, ajustada para percentual de
gordura corporal e MMA relativa pela altura ao quadrado, observou-se que maior
percentual de gordura esteve associado a menor chance de ocorréncia de nauseas
(OR =0,83; 1C95%: 0,71-0,97; p = 0,021). Por outro lado, valores mais elevados de
massa magra apendicular relativa associaram-se a maior chance de nauseas (OR =
3,96; 1C95%: 1,20-13,16; p = 0,024). O modelo apresentou desempenho
discriminativo adequado (acuracia global de 83,8%; Nagelkerke R? = 0,38), embora o
teste de Hosmer—Lemeshow tenha indicado limitagdo no ajuste global, possivelmente
relacionada ao reduzido tamanho amostral e a distribuicdo dos eventos. Nao foram
identificadas associacdes relacionadas ao status hormonal do tumor, estadiamento da
doencga, tabagismo, estado menopausal, presenga de excesso de peso, obesidade
sarcopénica, comorbidades, risco nutricional, estado nutricional, componentes da

sarcopenia e status de vitamina D categorico.

Nao foram observadas diferengas entre a presenca e auséncia de vOmito
relacionados a composic¢ao corporal, saude muscular, status de vitamina D e estado
inflamatorio, exceto altura (p=0,029) (Apéndice 5), as mulheres que apresentaram
essa toxicidade tem menor estatura. Também nao houve diferenga significativa em
relagdo ao status hormonal do tumor, estadiamento da doencga, tabagismo, etilismo,
comorbidades, presengca de excesso de peso, obesidade sarcopénica, risco
nutricional, estado nutricional, componentes da sarcopenia e status de vitamina D

categdrico.

Nao houve diferencga significativa em relagao as caracteristicas da composigao
corporal, saude muscular, status de vitamina D e estado inflamatério ao comparar as
pacientes que tiveram fadiga (Apéndice 6). Também nao foram detectadas variagbes
relacionadas ao status hormonal do tumor, estadiamento da doenga, estado
menopausal, presenca de excesso de peso, obesidade sarcopénica, comorbidades,
risco nutricional, estado nutricional, componentes da sarcopenia e status de vitamina
D categodrico. Entretanto, observou-se associagado significativa entre tabagismo e
ocorréncia de fadiga isolada. Entre as mulheres tabagistas, 50,0% relataram fadiga,
enquanto entre as nao tabagistas essa proporgao foi de 6,5% ( (x*(1) = 8,16; teste
exato de Fisher p = 0,022), com tamanho de efeito moderado a elevado (® = 0,47).

Foram identificadas associagcbes entre os grupos com e sem astenia em

relagdo a MMA, tanto em valores absolutos (p = 0,046) quanto relativos (p = 0,012)



97

(Tabela 11). Observou-se ainda tendéncia para pior desempenho no teste de
caminhada, expresso tanto em tempo (p = 0,053) quanto em velocidade (p = 0,068)
(Tabela 14), indicando que as mulheres com astenia apresentaram maior MMA, porém

pior desempenho funcional.



Tabela 11: Caracteristicas da composi¢ao corporal, saude muscular e status
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de vitamina D das pacientes que realizaram quimioterapia conforme presenga de

astenia
Realizaram
Variaveis quimioterapia Sim Nao ?
valor
(n=37) (n=11) (n=26)
Idade (anos) 45,54 (£7,90) 47,36 (+6,80) 44,77 (£8,33) 0,369
Massa corporal (kg) 70,40 (£9,41) 72,51 (+8,40) 69,51 (£9,83) 0,382
Estatura (m) 1,59 (+0,06) 1,58 (+0,04) 1,59 (0,06) 0,422
IMC (Kg/m?) 27,93 (£3,70) 29,08 (+2,53) 27,44 (+4,04) 0,220
Score ASGPPP 6,84 (+4,44) 5,73 (¢4,61) 7,31 (¢4,37) 0,256
CC (cm) 85,20 (+7,80) 86,86 (£6,41) 84,50 (£8,35) 0,409
Forca (kg) 28,69 (+4,43) 30,45 (£5,18) 27,94 (£3,94) 0,116
Forga/peso 0,41 (£0,07) 0,42 (+0,06) 0,41 (£0,07) 0,621
TUG (s) 6,83 (£0,76) 6,64 (+0,69) 6,91 (+0,79) 0,339
STS 5 (s) 9,53 (£2,15) 9,25 (+1,68) 9,65 (+2,34) 0,619
Caminhada (s) 4,44 (+0,60) 4,17 (£0,40) 4,55 (+0,64) 0,076
Caminhada (m/s) 1,37 (x0,18) 1,45 (10,14) 1,34 (x0,19) 0,095
MMA (kg) 16,50 (£1,78) 17,39 (£1,64) 16,12 (£1,73) 0,046
MMA/altura? 6,54 (x0,71) 6,98 (+0,52) 6,36 (+0,70) 0,012
Massa gorda (kg) 28,75 (£7,10) 29,24 (£5,71) 28,54 (£7,71) 0,778
%gordura 40,92 (+5,80) 40,61 (£3,97) 41,05 (6,78) 0,802
25(OH)D (ng/ml) 29,76 (+8,33) 26,64 (+4,18) 31,08 (£9,32) 0,160
PCR (mg/dl)* 0,40 (+0,80) 0,19 (+0,26) 0,48 (+0,91) 0,197
LDH (U/L)* 190,59 191 (£34,95) 190 (£37,19) 0,900
(£36,05)

IMC: indice de massa corporal; CC: circunferéncia da cintura; MMA: massa magra apendicular;
TUG: time up and go; STS 5: teste de sentar e levantar 5 vezes; Teste t-Student foi realizado para
variaveis paramétricas, TTeste Kruskal-Wallis foi realizado para varidveis ndo-paramétricas *Houve
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dados ausentes para PCR (n = 2) e LDH (n = 2). As analises foram realizadas utilizando os dados
disponiveis (available-case analysis).

Ainda em relagdo a astenia, ndo foram observadas diferencas relacionadas ao
status hormonal do tumor, estadiamento da doencga, estado menopausal, etilismo,
tabagismo, obesidade sarcopénica, comorbidades, risco nutricional, estado nutricional
e status de vitamina D categorico. Porém, houve associagao significativa em relagéo
a excesso de peso e algum componente da sarcopenia. A astenia esteve associada
ao excesso de peso, sendo observada exclusivamente entre mulheres com excesso
de peso, enquanto nao foi identificada entre aquelas sem excesso de peso ( (X*(1) =
5,08; teste exato de Fisher p = 0,036), com tamanho de efeito moderado (® = 0,36).
Observou-se associagao inversa entre astenia isolada e a presenga de pelo menos
um componente de sarcopenia. A astenia foi menos frequente entre mulheres com
algum componente de sarcopenia em comparagdo aquelas sem esse
comprometimento (92,9% versus 7,1%) ( (x3(1) = 5,50; teste exato de Fisher p =
0,027), com tamanho de efeito moderado (¢ = 0,39).

As pacientes que tiveram nauseas/vomitos tinham mais MMA relativa pela
altura ao quadrado (p=0,033) e tinham menor percentual de gordura (p=0,017) que as
pacientes que nao tiveram esse tipo de toxicidade, sem outras diferengas significativas
(Tabela 12). Na regresséo logistica binaria, a gordura corporal apresentou associagao
inversa com nauseas/vémitos (B = —0,154; p = 0,026; OR = 0,857; I1C95%: 0,749—
0,982). No modelo ajustado, a inclusdo da MMA ajustada pela altura melhorou o
ajuste, e ambas as variaveis permaneceram associadas de forma independente ao
desfecho. A gordura corporal manteve a associagao inversa (B = -0,175; p = 0,024;
OR =0,839; 1C95%: 0,721-0,977), enquanto maior MMA

relativa esteve associada a maior chance de nauseas/vomitos (B = 1,260; p =
0,033; OR = 3,525; IC95%: 1,109-11,199). Nao foi detectada associagao significativa
entre presenca e auséncia de nauseas/vOmitos em relagdo a status hormonal do
tumor, estadiamento da doenga, tabagismo, etilismo, comorbidades, presenca de
excesso de peso, obesidade sarcopénica, risco nutricional, estado nutricional,
componentes da sarcopenia e status de vitamina D categorico.
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Tabela 12: Caracteristicas da composi¢ao corporal, saude muscular e status
de vitamina D das pacientes que realizaram quimioterapia conforme presenga de

nauseas/voémitos

Nauseas/Vomitos

Variaveis Sim Néao P valor
(n=17) (n=20)
Idade (anos) 43,82 (£7,72) 47,00 (£7,95) 0,228
Massa corporal (kg) 69,95 (£10,02) 70,78 (£9,11) 0,796
Estatura (m) 1,59 (+0,06) 1,59 (+0,06) 0,763
IMC (Kg/m?) 27,81 (13,64) 28,02 (+3,84) 0,865
Score ASGPPP 7,29 (1+4,35) 6,45 (+4,58) 0,460t
CC (cm) 83,94 (17,33) 86,27 (+8,23) 0,307
Forca (kg) 29,00 (+4,43) 28,42 (+4,53) 0,700
Forga/peso 0,42 (+0,06) 0,41 (x0,08) 0,626
TUG (s) 6,78 (+0,87) 6,87 (+0,68) 0,735
STS 5 (s) 8,95 (+2,04) 10,02 (£2,17) 0,135
Caminhada (s) 4,44 (+0,62) 4,42 (+0,59) 0,923
Caminhada (m/s) 1,37 (+0,20) 1,38 (0,17) 0,989
MMA (kg) 17,10 (£1,78) 15,99 (+1,65) 0,056
MMA/altura? 6,81 (x0,71) 6,32 (+0,64) 0,033
Massa gorda (kg) 27,04 (£7,87) 30,20 (£6,21) 0,180
%gordura 38,50 (£6,35) 42,97 (+4,47) 0,017
25(0OH)D (ng/ml) 28,35 (+7,59) 30,95 (+8,93) 0,3261
PCR (mg/dl)* 0,60 (+1,16) 0,24 (+0,22) 0,523t
LDH (U/L)* 193 (+44,23) 189 (+28,60) 0,832t

IMC: indice de massa corporal; CC: circunferéncia da cintura; MMA: massa magra apendicular;
TUG: time up and go; STS 5: teste de sentar e levantar 5 vezes; Teste t-Student foi realizado para
variaveis paramétricas, TTeste Kruskal-Wallis foi realizado para varidaveis ndo-paramétricas *Houve
dados ausentes para PCR (n = 2) e LDH (n = 2). As analises foram realizadas utilizando os dados
disponiveis (available-case analysis).
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Em relacéo a fadiga/astenia, observou-se diferencga significativa apenas para o
status de vitamina D, com valores mais elevados entre as participantes que nao
apresentaram essa toxicidade (p = 0,016) (Tabela 13). Houve ainda uma tendéncia de
associagao com a MMA ajustada pela altura ao quadrado (p = 0,066), em que aquelas
com fadiga/astenia apresentaram menor MMA relativa (Tabela 13). Na regresséao
logistica binaria multivariavel, vitamina D e MMA/altura® foram incluidas como
variaveis preditoras; entretanto, a MMA/altura®? ndo permaneceu no modelo final (p =
0,068). A vitamina D manteve-se como unica associagao independente com o
desfecho, de modo que cada aumento de 1 ng/mL nos niveis séricos de 25(OH)D
esteve associado a uma redugdo de aproximadamente 13,4% na chance de
apresentar fadiga/astenia (B = —0,144; p = 0,042; OR = 0,866; 1C95%: 0,754-0,995).
Nao foram detectadas associagcdes entre presenga e auséncia de fadiga/astenia em
relagdo a status hormonal do tumor, estadiamento da doencga, tabagismo, etilismo,
comorbidades, presengca de excesso de peso, obesidade sarcopénica, risco
nutricional, estado nutricional, componentes da sarcopenia e status de vitamina D

categdrico.

Tabela 13: Caracteristicas da composi¢ao corporal, saude muscular e status
de vitamina D das pacientes que realizaram quimioterapia conforme presenga de

fadiga/astenia

Fadiga/Astenia
Variaveis Sim Nao P valor
(n=13) (n=24)
Idade (anos) 47,85 (+6,58) 44,29 (1+8,40) 0,196
Massa corporal (kg) 71,35 (£8,31) 69,89 (£10,09) 0,796
Estatura (m) 1,59 (+0,06) 1,59 (+0,06) 0,763
IMC (Kg/m?) 28,81 (+2,62) 27,45 (+4,14) 0,231
Score ASGPPP 6,23 (+4,38) 7,17 (£4,53) 0,479t
CC (cm) 86,42 (+6,17) 84,55 (18,62) 0,493
Forca (kg) 29,73 (£5,57) 28,12 (+3,68) 0,299
Forga/peso 0,42 (£0,07) 0,41 (£0,07) 0,699
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TUG (s) 6,76 (£0,70) 6,87 (0,81) 0,708
STS5(s) 9,14 (x1,57) 9,73 (£2,41) 0,429
Caminhada (s) 4,26 (+0,47) 4,53 (+0,65) 0,197
Caminhada (m/s) 1,42 (£0,16) 1,35 (20,19) 0,241
MMA (kg) 16,91 (£1,89) 16,27 (£1,71) 0,301
MMA/altura? 6,83 (+0,61) 6,39 (+0,72) 0,066
Massa gorda (kg) 29,07 (£5,62) 28,58 (£7,90) 0,843
%gordura 41,07 (+4,43) 40,84 (+6,50) 0,909
25(OH)D (ng/ml) 25,77 (+4,36) 31,92 (£9,22) 0,016t
PCR (mg/dl)* 0,22 (+0,27) 0,48 (£0,95) 0,451t
LDH (U/L)* 188 (+33,64) 192 (£37,93) 0,797t

IMC: indice de massa corporal; CC: circunferéncia da cintura; MMA: massa magra apendicular;
TUG: time up and go; STS 5: teste de sentar e levantar 5 vezes; Teste t-Student foi realizado para
variaveis paramétricas, TTeste Kruskal-Wallis foi realizado para varidaveis nao-paramétricas *Houve
dados ausentes para PCR (n = 2) e LDH (n = 2). As analises foram realizadas utilizando os dados
disponiveis (available-case analysis).

Em relagdo ao numero de toxicidade, a média foi 3,3 com desvio-padréao +2,4,
minimo 1 e maximo 12. Considerando o ponto de corte menor que seis € maior ou
igual a seis eventos, observou-se que as mulheres com menos eventos eram mais
pesadas (p=0,001), com maior estatura (p=0,046), mais massa gorda (p=0,004), maior
percentual de gordura (p=0,003), tinham mais for¢a absoluta (p=0,008), eram mais
rapidas no TUG (p=0,007), tinham maior vitamina D sérica (p=0,012), sem outras
diferengas quanto a composicdo corporal e saude muscular (Tabela 14). Esse
conjunto de caracteristicas sugere um possivel fenétipo de maior reserva corporal e
funcional associado a menor numero de eventos adversos durante a quimioterapia.
Porém, esses achados devem ser interpretados com cautela, considerando o reduzido

numero de participantes no grupo com 6 ou mais toxicidades (n = 8).
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Tabela 14: Caracteristicas da composi¢ao corporal, saude muscular e status

de vitamina D das pacientes que realizaram quimioterapia conforme numero de

toxicidades
Realizaram Numero de toxicidades
Variaveis quimioterapia <6 >6 P valor
(n=37) (n=29) (n=8)

Idade (anos) 45,54 (£7,90) 44,79 (8,56) 48,25 (1+4,20) 0,125

Massa corporal (kg) 70,40 (£9,41) 72,32 (+9,60) 63,46 (+4,10) 0,001

Estatura (m) 1,59 (+0,06) 1,60 (+0,06) 1,55 (+0,04) 0,046
IMC (Kg/m?) 27,93 (¢3,70) 28,37 (+3,94) 26,33 (+2,12) 0,065
Score ASGPPP 6,84 (1+4,44) 6,28 (+4,31) 8,88 (+4,58) 0,221t
CC (cm) 85,20 (+7,80) 85,71 (£8,49) 83,37 (+4,53) 0,310
Forca (kg) 28,69 (+4,43) 29,67 (+4,04) 25,12 (+4,15) 0,008
Forca/peso 0,41 (x0,07) 0,40 (+0,07) 0,41 (£0,07) 0,516
TUG (s) 6,83 (+0,76) 6,66 (+0,70) 7,45 (£0,66) 0,007
STS 5 (s) 9,53 (+2,15) 9,66 (+2,16) 9,04 (+2,20) 0,475
Caminhada (s) 4,44 (+0,60) 4,40 (+0,63) 4,57 (+0,47) 0,468
Caminhada (m/s) 1,37 (£0,18) 1,39 (0,19) 1,32 (£0,14) 0,366
MMA (kg) 16,50 (£1,78) 16,60 (+1,86) 16,13 (£1,50) 0,515
MMA/altura? 6,54 (x0,71) 6,51 (+0,76) 6,68 (+0,49) 0,557
Massa gorda (kg) 28,75 (£7,10) 30,45 (£6,59) 22,58 (£5,49) 0,004
%gordura 40,92 (15,80) 42,35 (+4,64) 35,74 (16,87) 0,003
25(0OH)D (ng/ml) 29,76 (+8,33) 30,97 (7,83) 25,37 (£9,15) 0,012t
PCR (mg/dl)* 0,40 (+0,80) 0,42 (+0,89) 0,32 (+0,40) 1,000t
LDH (U/L)* 190,59 (+36,05) 196 (+36,87) 172 (227,79) 0,104t

IMC: indice de massa corporal; CC: circunferéncia da cintura; MMA: massa magra apendicular;
TUG: time up and go; STS 5: teste de sentar e levantar 5 vezes; Teste t-Student foi realizado para
variaveis paramétricas, TTeste Kruskal-Wallis foi realizado para varidaveis ndo-paramétricas *Houve
dados ausentes para PCR (n = 2) e LDH (n = 2). As analises foram realizadas utilizando os dados
disponiveis (available-case analysis).
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6. DISCUSSAO

6.1 Estudo transversal

A maioria das participantes (54,7%) tinham insuficiéncia de vitamina D, com
25(0OH)D menor que 30ng/ml, condizente com estudos prévios (12). Nenhuma
diferenga estatisticamente significativa foi encontrada entre os grupos de status de
vitamina D relacionada aos fatores que potencialmente poderiam influenciar os niveis
de vitamina D, como idade, estado menopausal, estadiamento da doencga, e
comorbidades. Provavel sarcopenia foi identificada em 15,1% das participantes e
sarcopenia confirmada em 5,7%, sem diferenga estatisticamente significativa entre os
grupos de status de vitamina D. Além disso, nenhuma diferenga significativa foi
observada nos parametros musculoesqueléticos ou nos componentes da sarcopenia.
Notavelmente, este foi o primeiro estudo a analisar a correlagao entre LDH e vitamina
D em mulheres com cancer de mama, revelando uma correlacdo negativa
significativa. Uma associagcdo semelhante foi reportada somente em pacientes com
melanoma (r=-0.426, p=0.021) (55). Outro estudo realizado com pacientes com
melanoma avangado reportou que o aumento de cada 1 ng/ml de 25(0OH)D estava
associado com uma reducéo significativa de LDH de 3,84 UL/L (p=0.034) (140).

E importante ressaltar que, quando essa associacéo foi mais profundamente
avaliada no presente estudo usando o modelo de regressao linear multivariado
generalizado ajustado pelo estado menopausal, os niveis séricos de 25(OH)D
continuaram independentemente associados com menores concentragdes de LDH.
Cada 1ng/ml aumentado em 25(OH)D foi associado com uma redugao aproximada de
0,8% nos niveis de LDH. Além disso, mulheres pré-menopausa apresentaram
menores niveis de LDH quando comparadas com mulheres pés-menopausa, de forma
independente do status de vitamina D. Esses achados indicam que a associagao
inversa entre vitamina D e LDH ndo pode ser explicada somente pelo estado
menopausal e reforcam a robustez da associagao observada.

Ja foi demonstrado que niveis séricos de LDH séo significativamente mais
elevados em mulheres com cancer de mama comparadas a controles saudaveis, tanto
em mulheres pré quanto pos-menopausa (p<0,001) (211) (p<0,005) (212),
sustentando seu papel tanto como marcador diagndstico quanto progndstico no

cancer de mama (211,212). Além disso, um desses estudos reportou que mulheres
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pos-menopausa com cancer de mama exibiram maiores niveis séricos de LDH que
aquelas pré-menopausa (p=0,023), corroborando com os achados do presente
estudo. Dessa forma, esses resultados indicam que niveis séricos de LDH tem um

importante significado progndstico e representa um biomarcador util e pratico (213).

Baixos niveis de vitamina D tem sido associados a um aumento da mortalidade
global e causada pelo cancer de mama (214,215), um aumento no risco na recorréncia
do cancer de mama luminal A (216) e a uma pior resposta a quimioterapia
neoadjuvante (217). Além disso, a insuficiéncia de vitamina D pode aumentar o risco
de morbidade esquelética e de outras doengas relacionadas ao calcio (218). As
preocupagdes com a insuficiéncia de vitamina D sdo agravadas pela piora da
frequéncia e severidade dessa insuficiéncia durante a quimioterapia (218). Diante
desse impacto, o status de vitamina D deve ser monitorado e corrigido desde o
diagndstico de cancer de mama para minimizar os efeitos negativos da insuficiéncia

na saude esquelética, mortalidade e resposta ao tratamento.

Outra consequéncia potencial da insuficiéncia de vitamina D é sua associagao
com a sarcopenia; entretanto, nenhuma associacao foi observada no presente estudo.
Isso pode ser atribuido ao fato de que as participantes eram pacientes recém
diagnosticadas com cancer de mama e nao havia decorrido tempo suficiente para que
baixos niveis de vitamina D comprometessem a saude muscular. Além disso, a
prevaléncia de sarcopenia no presente estudo foi menor que a reportada na literatura.
Essa discrepancia pode decorrer do fato de que estudos prévios de cancer de mama
recém diagnosticado terem definido sarcopenia somente baseado na massa
muscular, enquanto o presente estudo utilizou os critérios do Consenso Europeu
atualizado, que considera tanto massa muscular quanto forca muscular. Por exemplo,
um estudo que utilizou o DEXA para avaliar massa muscular em mulheres com cancer
de mama (estadiamento de 0 a IlIA em até 12 meses do diagndstico) reportou uma
prevaléncia de sarcopenia de 16% (219). O presente estudo utilizou um critério
semelhante para definir baixa massa muscular que Villasefior e col. (MMA relativa
pela altura ao quadrado < 5,45kg/m?) (219), porém o presente estudo encontrou uma
prevaléncia menor, de 5,7% de sarcopenia. Esse percentual menor pode ser atribuido
ao fato de que as participantes do presente estudo tiveram um menor tempo desde o
diagndstico e ainda ndo haviam passado pelo tratamento clinico, o que pode atenuar

o0 comprometimento da massa muscular.
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LDH é um importante marcador diagnéstico, fator progndstico e um indicador
preditivo da resposta ao tratamento oncolégico (220). Células tumorais metabolizam
glicose a uma alta velocidade por meio da glicélise, com consequente produgao de
lactato no citosol, mesmo na presenga abundante de oxigénio — mecanismo chamado
de (glicolise aerdbica ou efeito Warburg (221,222). Essa glicdlise regulada
positivamente fornece intermediarios metabdlicos necessarios para a biossintese de
macromoléculas (223). Em células tumorais, grande parte do piruvato € convertido em
lactato pela LDH, com regeneracao simultdnea de NAD+ para sustentar a alta taxa
glicolitica (223). O excesso de lactato exportado do citoplasma facilita as interagdes
entre as células cancerigenas e as células estromais, promovendo a migragao e a
invasdo das células cancerigenas (223). LDH é composta por duas subunidades
codificadas por genes diferentes: LDH-A e LDH-B (220). Ambas catalisam a
conversao reversivel de piruvato e lactato usando NAD+ como cofator, mas LDH-A
impulsiona predominantemente a conversao de lactato em piruvato (223). Muitas
células tumorais, inclusive aquelas de cancer de mama expressam altos niveis de
LDH-A (223). Esses niveis elevados de LDH-A tem sido associados a um pior
progndstico e a resisténcia a quimioterapia e radioterapia (223). Notavelmente, a
inibicdo de LDH-A por meio de interferéncia de RNA ou agentes farmacolégicos
demonstrou bloquear a progressado tumoral in vivo (223). As principais vias de
sinalizagdo que impulsionam a progressdo tumoral em cancer de mama incluem
PIBK/AKT/mTOR e RAS/RAF/MEK, que regulam a proliferagdo celular, invasédo e
outras fungdes bioldgicas (224,225). Além disso, a via da proteina quinase ativada por
mitdgeno (MEK) e da proteina quinase relacionada ao sinal extracelular (ERK)
regulam a LDH para reprogramar o metabolismo das células cancerigenas, que
promove glicélise durante a progressdo tumoral (226,227). Os efeitos anti-
proliferativos do tratamento com vitamina D em células MFC-7 (uma linhagem celular
epitelial de cancer de mama humano) foram mediadas pela agdo da Src-tirosina
quinase e da tirosina fosfatase, bem como pela fosforilagdo de ERK1/2 (228). Assim,
um possivel mecanismo é que a vitamina D fosforila ERK1/2, levando a uma regulagao
negativa de LDH-A.

6.2Estudo longitudinal

Essa secdo da discussdo foi organizada de acordo com a prevaléncia dos

efeitos adversos e seus principais fatores associados, inclusive neuropatia periférica,
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composig¢ao corporal, status de vitamina D, tabagismo e carga total de eventos. A
maioria das pacientes que realizaram quimioterapia foi em regime neoadjuvante com
esquema AC-T, cujas toxicidades mais prevalentes foram neuropatia periférica,
nauseas e astenia. A prevaléncia de efeitos adversos nessa populacédo diverge na
literatura mesmo em estudos com cancer de mama nao metastatico. Uma pesquisa
que avaliou a toxicidade de mulheres em quimioterapia neoadjuvante, entre outros
desfechos, observou astenia (60,8%) e vomito (58,3%) como efeitos adversos mais
frequentes (229). Um estudo prospectivo com mulheres com cancer de mama inicial
que realizaram quimioterapia neodjuvante ou adjuvante detectou neuropatia periférica
em 47,1% da amostra (230), similar ao presente estudo (43,24%), porém varia
bastante na literatura para estudos com cancer de mama inicial: 16,9% (231), 28,7%
(232), 79,1% (233) e 80,2% (234). Um estudo brasileiro transversal verificou
incidéncia de 77,3% de nausea em mulheres com cancer de mama em tratamento
quimioterapico (235), enquanto um estudo italiano multicéntrico observou 63% (236)
e o presente trabalho detectou 43,24%. Em relacdo a astenia, um estudo brasileiro
observacional detectou alta incidéncia de 87,9% (237), enquanto este trabalho
observou 29,72%. Essa ampla variagao pode refletir diferengas metodoldgicas entre
os estudos, como diferentes momentos de incidéncia de toxicidades, durante ou apos

a finalizagdo da quimioterapia.

A idade associou-se positivamente com a neuropatia periférica no presente
estudo, outras pesquisas realizadas também com cancer de mama inicial e de forma
prospectiva encontraram semelhante relagdo. Uma delas verificou que a idade maior
ou igual a 65 anos foi preditor independente da neuropatia periférica (OR 5,2, IC 95%
1,8-15,0, p=0,002) (230). Outra observou que as faixas etarias 45 a 59 anos (OR
5,119, IC95% 1,395-18,780) e maior ou igual a 60 anos (OR 9,366, IC95% 1,228—
71,421) foram fatores de risco para esse mesmo efeito adverso (233). Com o avangar
da idade, ocorre naturalmente a neurodegeneracéo, inclusive a fragilidade das fibras
nervosas e das bainhas de mielina, ocorre também a diminuicdo das funcbes
metabdlicas e excretoras, prolongando a retengdo de agentes quimioterapicos no
organismo, podendo, assim, elevar o risco de neurotoxicidade (238). Entretanto,
alguns estudos ndo observaram essa relagdo entre idade e esse efeito adverso
(231,232). Curiosamente, o presente estudo também detectou uma associacéo

inversa entre etilismo e neuropatia periférica, esse achado deve ser interpretado com
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cautela. Porém, na literatura tem um estudo também com cancer de mama inicial e
prospectivo que ndo encontrou essa associagado (232). Ha relatos na literatura de
outros fatores de risco para neuropatia periférica em mulheres com cancer de mama
nao encontrados no presente trabalho, como a baixa quantidade de massa muscular
como preditor independente dessa toxicidade (OR 6,5; IC 95% 2,3-18,2, p<0,001)
(230), deficiéncia de vitamina D (OR=6.214, 95% Cl=2.308—-16.729) (233) e excesso
de peso (OR=8.139, 95% CI=1.157-57.240) (233). Além disso, a literatura também
mostra associagdo da neuropatia periférica com hipertensdo arterial (OR=3,475,
1C95%=1,073-11,250) (233) e diabetes mellitus (OR=3.152, 1C95%=1,291-7,693)
(234), fatores que tiveram tendéncia de associagdo no presente estudo (p=0,067 e

p=0,072, respectivamente).

Embora estudos prévios tenham demonstrado associagao entre sarcopenia e
maior adiposidade com aumento do risco de toxicidade relacionada a quimioterapia
em mulheres com cancer de mama, os resultados do presente estudo sugerem um
padrao distinto, com tendéncia a efeito protetor da gordura corporal sobre nauseas e
nauseas/vomitos, bem como maior risco desses desfechos e de astenia associado a
maiores valores de massa livre de gordura ajustada pela altura ao quadrado. Uma
possivel explicacdo para esse achado pode estar relacionada as propriedades
farmacocinéticas dos quimioterapicos utilizados. Os taxanos, por serem compostos
lipofilicos, podem apresentar maior distribuicdo no tecido adiposo, o que pode
influenciar sua biodisponibilidade e depuracdo (180). Adicionalmente, ha evidéncias
de que as antraciclinas podem ser metabolizadas por adipécitos em formas menos
ativas (181). Nesse contexto, € plausivel que maior quantidade de tecido adiposo
esteja associada a alteragdes na distribuicdo e atividade desses farmacos, o que
poderia contribuir para a menor ocorréncia de alguns efeitos adversos observados.
No entanto, essa hipétese deve ser interpretada com cautela, uma vez que o aumento
da adiposidade também esta associado a piores desfechos oncoldgicos em diferentes

contextos.

Em relagdo a massa muscular, estudos prévios em mulheres com cancer de
mama inicial ttm demonstrado associagao consistente entre baixa massa magra e
maior risco de toxicidade relacionada a quimioterapia. Estudos retrospectivos
utilizando tomografia computadorizada (TC) no nivel de L3 mostraram que menor

massa magra corporal esta associada a maior ocorréncia de qualquer toxicidade (RR
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= 1,36; IC 95%: 1,12-1,66; p = 0,002) (43), além de baixa densidade muscular
esquelética associada a qualquer toxicidade (RR: 1,51 ClI 1,13-2,03 p = 0,005) (239)
e baixa massa muscular associada a eventos adversos laboratoriais (OR= 7,9 IC
95%= 1,6-52,8, p = 0,004) (240). Resultados consistentes também foram
observados em estudos que utilizaram bioimpedancia, incluindo evidéncia de
associacao entre baixa massa muscular e maior risco de toxicidade, tanto em estudos
retrospectivos (OR = 2,56 95% CI 1,72-3,84 p < 0.0001) (241), quanto prospectivos
(OR = 4,562, IC 95% = 2,162-9,627, p < 0,001) (242). Adicionalmente, um estudo
prospectivo demonstrou que a combinagdo de baixa massa muscular avaliada por
DEXA e elevado percentual de gordura corporal esteve associada a maior risco de
toxicidade que levou a modificagdo do tratamento (HR = 1,33; IC 95%: 1,01-1,75),
quando comparada a individuos com composigao corporal preservada (243). Esses
achados, em geral, apontam para um papel relevante da baixa massa muscular como
fator de risco para toxicidade, o que difere parcialmente dos resultados do presente
estudo, no qual maiores valores de massa livre de gordura ajustada pela altura
estiveram associados a maior ocorréncia de nauseas, nauseas/vémitos e astenia. Por
outro lado, observou-se concordancia em relacdo ao papel da adiposidade na
ocorréncia de astenia, uma vez que, no presente estudo, esse desfecho foi
identificado exclusivamente entre mulheres com excesso de peso. E importante
destacar que diferencas nos desfechos avaliados, nos métodos de mensuragao da
composi¢cao corporal e no desenho dos estudos podem contribuir para a

heterogeneidade dos resultados observados na literatura.

Em relagdo ao cancer de mama metastatico, ha divergéncia de resultado na
literatura para estudos prospectivos, um deles verificou associagao de baixa massa
muscular com eventos adversos da quimioterapia (HR =4,1; p = 0,04) (45), enquanto
outro ndo observou associagao entre sarcopenia (baixa massa muscular e baixa forga
de preensdo palmar) e efeitos adversos do tratamento oncolégico (244). Entretanto,
um estudo retrospectivo com cancer de mama metastatico detectou que baixo indice
composto de massa muscular (que avalia quantidade e qualidade muscular) estava
relacionado a toxicidade graus 3 e 4 por quimioterapia (p = 0,04) (245). Diferengas de
estadiamento da doencga e carga tumoral limitam comparagdes diretas com cancer

inicial.
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Os achados do presente estudo indicam que um melhor status de vitamina D
esta associado a menor probabilidade de fadiga/astenia, de forma independente da
composi¢ao corporal. A vitamina D é apontada como um potencial modulador da
fadiga relacionada ao cancer devido seus efeitos anti-inflamatérios,
imunorreguladores, neuromoduladores e metabdlicos musculares (246). A deficiéncia
de vitamina D estd associada a fadiga relacionada ao céncer em estudos
observacionais, enquanto alguns ensaios clinicos sugerem possivel beneficio da
suplementacao, inclusive em pacientes com cancer de mama, embora os resultados
ainda sejam inconsistentes (246). Entretanto, até a atualidade nao existiam estudos
publicados exclusivamente em cancer de mama inicial que avaliassem a associacao
entre status de vitamina D e fadiga/astenia como efeito adverso da quimioterapia.
Portanto, esse é o primeiro estudo a reportar essa relagdo. Contudo, € importante
salientar que este estudo € observacional e mostra a hipotese de associagao do status
de vitamina com fadiga/astenia, assim, novos estudos sdo necessarios para confirma-

la.

Na presente analise, observou-se associacao significativa entre tabagismo e
ocorréncia de fadiga, em que houve maior proporcao de fadiga entre tabagistas, o que
corrobora com a literatura. Um estudo de coorte que incluiu varios tipos de cancer,
inclusive cancer de mama, verificou que tabagistas apresentaram maior carga de
sintomas que nao tabagistas durante quimioterapia, radioterapia ou ambos, foi
verificado também o tabagismo como fator de risco especificamente para fadiga (OR:
2.90; 1C95%, 1,09-7,70) (247). O tabaco tem um impacto direto na fungéo celular ao
inibir a apoptose, estimular a proliferagao e diminuir a eficacia do tratamento do cancer
(248). A interrupcado do tabagismo pode potencialmente reduzir a sobrecarga de
sintomas apods o tratamento, limitar a probabilidade de interrup¢des do tratamento e
melhorar a qualidade de vida dos pacientes apds o tratamento (248). Dessa forma,
programas de suporte ao paciente oncoldgico para cessar o tabagismo devem ser

encorajados.

Mulheres com menos eventos adversos tinham maior peso, mais massa gorda,
maior percentual de gordura, mais forga absoluta, eram mais rapidas no TUG, tinham
maior vitamina D sérica. Em relagdo ao excesso de gordura, o presente estudo diverge
da literatura. Um estudo retrospectivo observou que os eventos adversos relacionados

a quimioterapia nao diferiram entre mulheres com cancer de mama inicial com e sem
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obesidade (249). Ja outro estudo realizou uma analise secundaria de dados
provenientes de ensaios clinicos prospectivos e verificou que pacientes com cancer
de mama inicial e obesidade apresentaram maior risco de diversos efeitos adversos,
como fadiga, dispneia, artralgia, neuropatia periférica, edema de bragos e pernas e
dor abdominal em analise multivariada ajustada por estado civil e ragca (250),
mostrando uma direcdo diversa do presente trabalho. E importante destacar que
poucos estudos usam numero de eventos adversos como desfecho, métrica
importante para ser avaliada, verificar-se os fatores de risco e, assim, preveni-la, ja
que esta relacionada a tolerancia a quimioterapia e, portanto, ao cumprimento do

cronograma do tratamento oncoldgico.

6.3 Pontos fortes e limitagoes

Um dos pontos fortes deste estudo € o recrutamento pré-terapia sistémica, que
permite a avaliacdo de parametros antes de qualquer influéncia relacionada ao
tratamento clinico. Além disso, o uso combinado de medidas objetivas (DXA, forgca de
preensdo manual) e marcadores bioldgicos (vitamina D, LDH) enriquece os dados.
Outra fortaleza é a detecgao de correlagdes entre vitamina D e LDH, um marcador
prognoéstico reconhecido, pois fornece informagdes interessantes sobre possiveis
mecanismos. Além disso, o acompanhamento das pacientes durante o tratamento
quimioterapico gerou informagdes sobre toxicidade, importantes para melhor preparo
das pacientes antes de iniciar a quimioterapia para prevencao de efeitos adversos e,
assim, favorecer o sucesso do tratamento oncoldgico. A continuidade do seguimento
dessas pacientes ap6s a finalizagdo de todo o tratamento podera fornecer registros
sobre associacao entre status de vitamina D, saude musculo-esquelética e recidiva

tumoral, sobrevida livre de doenga e mortalidade .

Esse estudo apresenta algumas limitagdes. O tamanho relativamente pequeno
da amostra, particularmente na analise de coorte, reflete os rigorosos critérios de
inclusdo adotados, uma vez que muitas pacientes avaliadas para elegibilidade ja
haviam iniciado o tratamento clinico no momento do recrutamento, o que pode ter
reduzido o poder estatistico para a deteccdo de associagdes de menor magnitude.
Além disso, o tempo de acompanhamento relativamente curto pode nao ter sido
suficiente para capturar alteragdes musculoesqueléticas e desfechos clinicos mais

tardios. Embora a LDH tenha sido avaliada como marcador indireto de atividade
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tumoral, nao foi possivel explorar de forma longitudinal suas variagdes ao longo do
tratamento, o que limita a compreensao de seu papel dindmico como possivel
mediador ou fator de confus&o. Adicionalmente, a composi¢do corporal ndo foi
avaliada de forma longitudinal e prospectiva, o que poderia fornecer informagdes
complementares relevantes sobre alteragcbes na massa muscular ao longo do
tratamento. Por fim, por se tratar de um estudo observacional, ndo é possivel

estabelecer relagdes de causalidade.
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7. CONCLUSAO

A insuficiéncia de vitamina D nao esteve associada aos componentes da saude
musculoesquelética em mulheres com cancer de mama inicial antes de iniciar o
tratamento clinico. Entretanto, esteve inversamente associada a lactato

desidrogenase, emergente biomarcador da atividade tumoral em oncologia.

Em consonédncia com a literatura, componentes da sarcopenia -
especificamente menor forga muscular e pior desempenho no Time Up and Go -
estiveram associados a multiplos eventos adversos decorrentes da quimioterapia em
mulheres com cancer de mama inicial ao longo de 6 meses de acompanhamento.
Ademais, menores niveis de vitamina D também estiveram associados a maior
numero de eventos adversos. Embora ndo estivesse no escopo do estudo, contra
intuitivamente, os individuos que apresentaram multiplos eventos adversos, tinham

um menor percentual de gordura.

7.1Implicagoes clinicas e sociais

Os achados deste estudo apresentam relevancia clinica e potencial impacto na
pratica assistencial, ao evidenciar a importancia da assisténcia nutricional
especializada em oncologia desde o diagndstico, bem como da avaliagdo da
composi¢ao corporal em mulheres com cancer de mama. A identificacdo precoce de
alteragdes musculoesqueléticas e de deficiéncia de vitamina D pode subsidiar
intervencgdes direcionadas, com potencial para melhorar a tolerancia ao tratamento
quimioterapico e reduzir a ocorréncia de eventos adversos, contribuindo para
melhores desfechos clinicos. Estudos futuros sao necessarios para confirmar esses
achados e elucidar o papel da suplementagao de vitamina D no contexto do cancer

de mama.

No ambito do sistema de saude do Hospital Universitario de Brasilia,
estratégias de cuidado nutricional ja foram implementadas, incluindo atendimento em
grupo com foco na avaliacdo nutricional, mensuracao da for¢a de preensao palmair,
monitoramento de parametros bioquimicos e correcao de deficiéncias nutricionais.
Além disso, sdo desenvolvidas a¢des continuas de educagao nutricional e promogao
de habitos saudaveis, visando melhorar a tolerancia ao tratamento, reduzir o risco de

recidiva e promover a prevencgao de outras doengas. Dessa forma, essas intervencoes
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podem contribuir para a otimizagao de recursos, redugao de complicagdes e melhora

da qualidade de vida das pacientes com cancer de mama.
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CAPITULO 3

Este capitulo apresenta os produtos cientificos decorrentes do
desenvolvimento da presente tese, incluindo a apresentagdo de trabalho em
congresso internacional e os artigos cientificos aceitos ou publicados em periddicos

de relevancia na area de nutrigdo, oncologia e composi¢ao corporal.
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8. APRESENTAGCAO DE TRABALHO EM CONGRESSO INTERNACIONAL

Foi apresentado o trabalho “Vitamin D status is associated with tumoral activity
marker in early breast cancer” em formato péster no Congresso Internacional
47" ESPEN Congress Nutrition and Metabolism realizado na cidade de Praga
— Republica Checa de 13 a 16 de setembro de 2025.

Abstract Notification Letter

Dear Thais Montalvdo-Sousa,

from 13 - 16 September 2025:

- Submission N°: ESPEN25-ABS-2537
- Title:

Your abstract has been renumbered, and your new programme number is: P375

details regarding your presentation.

On behalf of the ESPEN 2025 Organising Committee, we have the pleasure to inform you that the followi
has been accepted for a Poster Display at the forthcoming 47t ESPEN Congress, to be held in Prague, C;

ITAMIN D STATUS IS ASSOCIATED WITH TUMORAL ACTIVITY MARKER IN EARLY BREAS

In accordance with the programme established by the Scientific Programme Committee, please find here

Poster Viewing Date & Time 14 September 2025 | 12:30 - 14:00

Poster Topic Poster Session 2 - Cancer

Location of Display Forum Hall Foyer 3

Presenting Author Thais Muniz Montalvio-Sousa

Will be posted shortly on the congress website.

Poster Preparation Guidelines Please note that you can also upload an image of your poster on the v
platform. The guidelines and instructions will also be available on the

Poster Printing Service

Information and submission will be posted shortly on the ESPI
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Hanging 14.09.2025 08:00-10:00
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9. ARTIGOS PUBLICADOS

9.1 Artigo associacao vitamina D e LDH

Artigo publicado “Vitamin D status is associated with tumoral activity marker,
but not with musculoskeletal health, in early breast cancer” na revista Clinical

Nutrition Open Science em margo de 2026.

Clinical Nutrition Open Science
Volume 66, April 2026, 100639

Criginal article

Vitamin D status is associated with tumoral
activity marker, but not with
musculoskeletal health, in early breast
cancer

Thais Muniz Montalvéo-Sousa ¢ & =, Priscila de Ataides Ferreira &,
Natélia Leite Colombelli ° &, Ricardo M. Lima ° ? &

Show more v

+ Add to Mendeley G(g Share 99 Cite

https://doi.org/10.1016/j.nutos.2026.100639 A Get rights and content =

Under a Creative Commons license 2 ® Open access
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9.2 Artigo obesidade sarcopénica em cancer de mama

Artigo publicado “The ESPEN and EASO Criteria for Sarcopenic Obesity in
Early Breast Cancer: Association With Physical Function, Fatigue and Quality
of Life” no periodico Psycooncology em dezembro de 2025.

Psycho-Oncology

ORIGINAL ARTICLE

The ESPEN and EASO Criteria for Sarcopenic Obesity in Early
Breast Cancer: Association With Physical Function, Fatigue and
Quality of Life

Priscila de Ataides Ferreira, Thais Muniz Montalvao Sousa, Natalia Leite Colombelli,
Breno Lima de Oliveira, Lidia Mara Bezerra de Melo, Anthony J. Blazevich, Ricardo M. Lima 3%«

First published: 07 December 2025 | https://doi.org/10.1002/pon.70354 |  ~* VIEW METRICS
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9.3 Artigo obesidade sarcopénica em idosas

Artigo publicado “ Sarcopenic obesity defined by the ESPEN and EASO Consensus
statement in old women: Risk of falls and bone mineral density implications” na revista
Archives of Gerontology and Geriatrics em setembro de 2024. Essa produgéo
cientifica nao utilizou a amostra da presente tese, mas aborda conceitos fundamentais

relacionados a saude musculoesquelética, que subsidiam o referencial tedrico e a

Archives of Gerontology and Geriatrics
Volume 124, September 2024, 105444

Sarcopenic obesity defined by the ESPEN
and EASO consensus statement in older
women: Risk of falls and bone mineral
density implications

Thais Muniz Montalvéo-Sousa @ 2 &, Priscila de Ataides Ferreira @, Natédlia Leite Colombelli ®,
b

Kénia Mara Baiocchi de Carvalho , Anthony ]. Blazevich ¢, Ricardo M. Lima

interpretacado dos achados dessa pesquisa.
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APENDICES
Apéndice 1: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

Convidamos a Senhora a participar voluntariamente do projeto de pesquisa
Efeitos da suplementacdo de vitamina D sobre o miR-498, composicao corporal e
funciao muscular em mulheres com cancer de mama inicial no Distrito Federal, sob
a responsabilidade da pesquisadora Thais Muniz Montalvao Sousa, O projeto consiste
em analisar a expressao do microRNA 498 (uma molécula que ira regular a expressao
do gene hTERT - esse gene produz uma enzima chamada telomerase que confere
multiplicagao infinita das células com cancer), A vitamina D € um horménio capaz de
regular a expressao do hTERT, Dessa forma, esta pesquisa visa avaliar se a
suplementagao com vitamina D em pacientes com cancer de mama da mastologia
do Hospital Universitario de Brasilia (HUB), do acolhimento da Unidade de Alta
Complexidade em Oncologia do HUB, do ambulatério de oncologia do Hospital de
Base — Instituto de Gestao Estratégica de Saude do Distrito Federal — IGES/DF e das
unidades da Asa Sul e da Asa Norte do Centro de Cancer de Brasilia (CETTRO) antes
de realizar o tratamento clinico (quimioterapia, radioterapia, hormonioterapia e terapia
alvo) do tumor na mama podera auxiliar no tratamento oncolégico por meio da

inibicao da expressao do gene hTERT por meio do microRNA 498,

A senhora recebera todos os esclarecimentos necessarios antes e no decorrer
da pesquisa e Ihe asseguramos que seu nome n&o aparecera, sendo mantido o mais
rigoroso sigilo pela omissao total de quaisquer informag¢des que permitam identifica-

la,

A sua participagao envolvera duas coletas de sangue (uma antes e outra apés
a suplementagédo) no Laboratério Sabin a ser marcada, ingestdo de capsulas de
vitamina D ou de placebo durante 12 semanas e a triagem do estado nutricional,
afericdo de peso e altura, circunferéncia da cintura e do quadril no UNACON — HUB
com duragao aproximada de 20 minutos a ser realizada no dia de assinatura deste
termo, avaliagdo da composigéo corporal (para gordura, musculo e densidade mineral
0ssea), medidas de for¢ga muscular e funcionalidade muscular e coleta de informagdes

de exposicao solar, frequéncia alimentar e nivel de atividade fisica na Faculdade de
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Educacéao Fisica — UnB com duragao aproximada de 40 minutos a ser marcada, Até
o presente, ndo ha relatos de efeitos colaterais apds a ingestao de vitamina D, porém,
se vocé perceber algum tipo de efeito, podera entrar em contato com a pesquisadora,
Durante a coleta de sangue, pode ser que vocé sinta uma pequena dor e desconforto
por causa da agulha; o local de entrada da agulha pode ficar roxo, Como existem
formularios da pesquisa com o seu nome, ha o risco de vazamento dos seus dados,
mesmo que minimos, O exame de composi¢cao corporal emite doses minimas de
radiagdes ionizantes para produzir imagens do corpo, A dose € menor que 10% de
uma radiografia de térax e menos que um dia de exposi¢cao solar, Porém, ainda que
minima, ha uma exposicao a radiagao para realizacdo desse exame, Durante o teste
de caminhada ha o risco de queda, porém esse risco € minimo, ja que o teste sera
realizado em uma superficie plana, sem obstaculos e ndo escorregadia, O teste de
sentar e levantar ja foi amplamente utilizado em variadas populagao, inclusive em
pessoas com cancer de mama, porém, pode gerar um desconforto minimo, pois séo
apenas cinco repeti¢cdes, exigindo um certo grau de forga e equilibrio, A pesquisa para
a qual vocé esta sendo convidada a participar, pode nao trazer beneficios diretos a
vocé, mas vai gerar informagdes muito valiosas para ajudar o Hospital Universitario
de Brasilia a validar cientificamente um protocolo de suplementagdo com vitamina D

como adjuvante no tratamento de pacientes com cancer de mama,

A Senhora pode se recusar a responder (ou participar de qualquer
procedimento) qualquer questdo que lhe traga constrangimento, podendo desistir de
participar da pesquisa em qualgquer momento sem nenhum prejuizo para a senhora,

Sua participacao € voluntaria, isto €, ndao ha pagamento por sua colaboracéo,

Todas as despesas que a senhora e seu acompanhante, quando necessario
tiver (tiverem) relacionadas diretamente ao projeto de pesquisa, tais como, passagem
para o local da pesquisa, alimentagcdo no local da pesquisa serdo cobertas pelo

pesquisador responsavel,

Caso haja algum dano direto ou indireto decorrente de sua participagdo na
pesquisa, a senhora devera buscar ser indenizada, obedecendo-se as disposi¢des

legais vigentes no Brasil,

Os resultados da pesquisa serao divulgados pela Universidade de Brasilia, pelo
Hospital de Base — IGES/DF, pelo CETTRO, podendo ser publicados em revistas e

apresentados em eventos cientificos posteriormente, Os dados e materiais serao
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utilizados somente para esta pesquisa e ficardo sob a guarda do pesquisador por um

periodo de cinco anos, apods isso, serao destruidos,

Se a Senhora tiver qualquer duvida em relagao a pesquisa, por favor telefone
para: Thais Muniz Montalvao Sousa no Hospital Universitario de Brasilia, no telefone
2028-5231 ou 981459451, disponivel inclusive para ligagado a cobrar ou envie um e-

mail para thaismunizms@gmail,com,

Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de
Medicina (CEP/FM) da Universidade de Brasilia, O CEP é composto por profissionais
de diferentes areas cuja fungdo € defender os interesses dos participantes da
pesquisa em sua integridade e dignidade e contribuir no desenvolvimento da pesquisa
dentro de padrdes éticos, As duvidas com relagao a assinatura do TCLE ou os direitos
do participante da pesquisa podem ser esclarecidos pelo telefone (61) 3107-1918 ou
do e-mail cepfm@unb,br , horario de atendimento de 08:30hs as 12:30hs e de 14:30hs

as 16:00hs, de segunda a sexta-feira, O CEP/FM esta localizado na Faculdade de
Saude/Faculdade de Medicina no 2° andar do prédio, Campus Universitario Darcy
Ribeiro, Universidade de Brasilia, Asa Norte, Este projeto também foi aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa com seres humanos do IGESDF (e-mail:
cep@igesdf,org,br, telefone: (61) 3550-9167, Enderecgo: Setor Médico Hospitalar Sul —
Asa Sul — Brasilia/DF — CEP: 70335-900),

Caso concorde em participar, pedimos que assine este documento que foi
elaborado em duas vias, uma ficara com o pesquisador responsavel e a outra com a

Senhora,

Brasilia, de de 20

Eu (nome) ;



mailto:thaismunizms@gmail.com
mailto:cepfm@unb.br
mailto:cep@igesdf.org.br

telefone , endereco
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aceito participar desse estudo,

RG: , Assinatura:

Nome do pesquisador:

e-mail: thaismunizms@agmail,com

Assinatura:



mailto:thaismunizms@gmail.com
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Apéndice 2: |dentificacdo do Paciente

Nome:

Data: / / Registro: Data de nascimento:
/ /

Diag: CID: Via de
alimentacao: Suplementacdo: ( ) Néo ( ) Sim
Qual:

Tratamento prévio: () Nao () Sim Qual? ( )cirurgia ( )RxT ( )QT
Escolaridade: Peso aferido: kg Altura: m

Atividade fisica: ( ) Sim: ( )Nado Renda familiar:
R$ salario(s) minimo(s): pessoas na habitagcado Sexo:

Etilismo: () Nao ( ) Sim: () fermentados mi/sem ( ) destilado-

ml/sem Durante quanto tempo: Parou ha:

Tabagismo: () Nado ( ) Sim: cigarros/dia Durante quanto tempo:

Parou ha: Residéncia Cidade/Estado:
Natural de:

Estado civil:

Cidade/UF Filhos Menopaussa:
( )SIM ( )Nao

Conduta:
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de vitamina D das pacientes que realizaram quimioterapia conforme presenga de

neutropenia

Realizaram Neutropenia
Variaveis quimioterapia Sim Nao P valor
(n=37) (n=5) (n=32)
Idade (anos) 45,54 (+7,90) 4547 (+8,17) 46,00 (6,63) 0,891
Massa corporal (kg) 70,40 (£9,41) 66,07 (+4,57) 71,08 (£9,83) 0,275
Estatura (m) 1,59 (£0,06) 1,59 (0,09) 1,59 (£0,05) 0,804
IMC (Kg/m?) 27,93 (¢3,70) 26,17 (+3,30) 28,20 (3,73) 0,259
Score ASGPPP 6,84 (+4,44) 8,40 (+4,98) 6,59 (+4,38) 0,398t
CC (cm) 85,20 (+7,80) 82,60 (+4,29) 85,61 (£8,20) 0,430
Forca (kg) 28,69 (+4,43) 29,40 (+6,58) 28,58 (+4,13) 0,705
Forga/peso 0,41 (£0,07) 0,45 (£0,11) 0,41 (£0,06) 0,457
TUG (s) 6,83 (+0,76) 7,21 (£0,60) 6,77 (£0,78) 0,239
STS 5 (s) 9,53 (+2,15) 10,33 (+1,74) 9,41 (£2,21) 0,380
Caminhada (s) 4,44 (+0,60) 4,35 (£0,35) 4,45 (0,63) 0,740
Caminhada (m/s) 1,37 (0,18) 1,38 (0,10) 1,37 (0,19) 0,900
MMA (kg) 16,50 (+1,78) 16,29 (+0,88) 16,53 (+1,89) 0,788
MMA/altura? 6,54 (£0,71) 6,44 (+0,64) 6,56 (£0,72) 0,729
Massa gorda (kg) 28,75 (£7,10) 25,45 (+4,58) 29,26 (+7,34) 0,270
%gordura 40,92 (45,80) 38,92 (+4,69) 41,23 (£5,95) 0,414
25(0OH)D (ng/ml) 29,76 (+8,33) 26,20 (+4,27) 30,31 (£8,72) 0,328t
PCR (mg/dl)* 0,40 (0,80) 0,07 (£0,05) 0,46 (0,86) 0,037+
LDH (U/L)* 190,59 181 (£28,24) 192 (+37,39) 0,697+
(+36,05)

IMC: indice de massa corporal; CC: circunferéncia da cintura; MMA: massa magra apendicular;
TUG: time up and go; STS 5: teste de sentar e levantar 5 vezes; Teste t-Student foi realizado para
variaveis paramétricas, TTeste Kruskal-Wallis foi realizado para varidveis ndo-paramétricas *Houve
dados ausentes para PCR (n = 2) e LDH (n = 2). As analises foram realizadas utilizando os dados
disponiveis (available-case analysis).
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Apéndice 4: Caracteristicas da composigao corporal, saude muscular e status

de vitamina D das pacientes que realizaram quimioterapia conforme presenga de

diarreia
Realizaram
Variaveis quimioterapia Sim Nao P valor
(n=37) (n=7) (n=30)
Idade (anos) 45,54 (+7,90) 45,43 (+9,07) 45,57 (+7,78) 0,967
Massa corporal (kg) 70,40 (£9,41) 68,25 (+10,08) 70,90 (19,36) 0,510
Estatura (m) 1,59 (£0,06) 1,61 (£0,04) 1,58 (£0,06) 0,363
IMC (Kg/m?) 27,93 (¢3,70) 26,49 (+4,23) 28,26 (+3,56) 0,261
Score ASGPPP 6,84 (1+4,44) 7,71 (£4,19) 6,63 (+4,54) 0,825t
CC (cm) 85,20 (+7,80) 81,94 (+9,10) 85,97 (+7,45) 0,225
Forca (kg) 28,69 (+4,43) 29,50 (+2,43) 28,50 (+4,79) 0,598
Forca/peso 0,41 (+0,07) 0,44 (+0,08) 0,40 (+0,06) 0,200
TUG (s) 6,83 (+0,76) 6,64 (+0,72) 6,88 (+0,78) 0,464
STS 5 (s) 9,53 (+2,15) 9,61 (+0,92) 9,51 (+2,36) 0,860
Caminhada (s) 4,44 (+0,60) 4,51 (+0,93) 4,42 (+0,51) 0,800
Caminhada (m/s) 1,37 (£0,18) 1,37 (0,27) 1,38 (£0,16) 0,996
MMA (kg) 16,50 (+1,78) 15,97 (+1,60) 16,62 (+1,82) 0,391
MMA/altura? 6,54 (+0,71) 6,20 (+0,75) 6,62 (+0,68) 0,156
Massa gorda (kg) 28,75 (£7,10) 27,42 (17,64) 29,06 (+7,08) 0,590
%gordura 40,92 (+5,80) 40,06 (+5,28) 41,12 (+5,97) 0,668
25(0OH)D (ng/ml) 29,76 (+8,33) 28,86 (+5,93) 29,97 (+8,87) 0,925t
PCR (mg/dl)* 0,40 (+0,80) 0,16 (+0,14) 0,46 (+0,89) 0,614t
LDH (U/L)* 190,59 184 (+28,39) 192 (+37,99) 0,825t
(£36,05)

IMC: indice de massa corporal; CC: circunferéncia da cintura; MMA: massa magra apendicular;
TUG: time up and go; STS 5: teste de sentar e levantar 5 vezes; Teste t-Student foi realizado para
variaveis paramétricas, TTeste Kruskal-Wallis foi realizado para varidaveis ndo-paramétricas *Houve
dados ausentes para PCR (n = 2) e LDH (n = 2). As analises foram realizadas utilizando os dados
disponiveis (available-case analysis).
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Apéndice 5: Caracteristicas da composigao corporal, saude muscular e status

de vitamina D das pacientes que realizaram quimioterapia conforme presenga de

vomito
Realizaram
Variaveis quimioterapia Sim Nao P valor
(n=37) (n=6) (n=31)
Idade (anos) 45,54 (£7,90) 49,50 (+7,87) 44,77 (£7,80) 0,184
Massa corporal (kg) 70,40 (£9,41) 65,67 (+4,38) 71,32 (£9,89) 0,183
Estatura (m) 1,59 (+0,06) 1,54 (+0,04) 1,60 (+0,06) 0,029
IMC (Kg/m?) 27,93 (£3,70) 27,62 (£2,49) 27,98 (£3,92) 0,831
Score ASGPPP 6,84 (+4,44) 8,00 (+4,94) 6,61 (+4,39) 0,506t
CC (cm) 85,20 (+7,80) 85,83 (+4,23) 85,08 (+8,38) 0,833
Forca (kg) 28,69 (+4,43) 26,75 (£3,95) 29,06 (+4,48) 0,247
Forca/peso 0,41 (£0,07) 0,41 (£0,06) 0,41 (£0,07) 0,893
TUG (s) 6,83 (£0,76) 6,94 (+0,67) 6,81 (+0,79) 0,706
STS 5 (s) 9,53 (£2,15) 8,89 (+1,31) 9,65 (£2,27) 0,432
Caminhada (s) 4,44 (+0,60) 4,30 (+0,67) 4,46 (+0,59) 0,559
Caminhada (m/s) 1,37 (x0,18) 1,42 (x0,21) 1,37 (x0,18) 0,503
MMA (kg) 16,50 (£1,78) 15,87 (£1,06) 16,62 (+1,87) 0,356
MMA/altura? 6,54 (x0,71) 6,68 (x0,57) 6,52 (+0,73) 0,619
Massa gorda (kg) 28,75 (£7,10) 25,49 (+4,40) 29,38 (£7,40) 0,224
%gordura 40,92 (£5,80) 39,20 (+4,46) 41,25 (16,02) 0,435
25(OH)D (ng/ml) 29,76 (+8,33) 27,68 (16,95) 30,16 (+8,62) 0,456t
PCR (mg/dl)* 0,40 (z0,80) 0,10 (+0,08) 0,45 (+0,86) 0,128t
LDH (U/L)* 190,59 (+36,05) 181 (+45,08) 193 (£34,49) 0,272t

IMC: indice de massa corporal; CC: circunferéncia da cintura; MMA: massa magra apendicular;
TUG: time up and go; STS 5: teste de sentar e levantar 5 vezes; Teste t-Student foi realizado para
variaveis paramétricas, TTeste Kruskal-Wallis foi realizado para varidaveis ndo-paramétricas *Houve
dados ausentes para PCR (n = 2) e LDH (n = 2). As analises foram realizadas utilizando os dados
disponiveis (available-case analysis).
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Apéndice 6: Caracteristicas da composigao corporal, saude muscular e status

de vitamina D das pacientes que realizaram quimioterapia conforme presenga de

fadiga
Realizaram Fadiga
Variaveis quimioterapia Sim Nao P valor
(n=37) (n=5) (n=32)
Idade (anos) 45,54 (+7,90) 47,60 (£6,27) 45,22 (+8,17) 0,539
Massa corporal (kg) 70,40 (£9,41) 72,02 (+8,62) 70,15 (£9,63) 0,685
Estatura (m) 1,59 (0,06) 1,56 (£0,03) 1,59 (0,06) 0,297
IMC (Kg/m2) 27,93 (+3,70) 29,42 (+3,12) 27,69 (+3,77) 0,338
Score ASGPPP 6,84 (+4,44) 6,60 (+4,83) 6,88 (+4,45) 0,747t
CC (cm) 85,20 (£7,80) 88,80 (+8,55) 84,64 (+7,68) 0,275
Forca (kg) 28,69 (£4,43) 29,50 (£6,22) 28,56 (+4,20) 0,666
Forga/peso 0,41 (£0,07) 0,41 (0,08) 0,41 (0,07) 0,978
TUG (s) 6,83 (£0,76) 7,22 (£0,54) 6,77 (£0,80) 0,226
STS 5 (s) 9,53 (+2,15) 9,77 (1,85) 9,49 (£2,22) 0,796
Caminhada (s) 4,44 (+0,60) 4,57 (+0,38) 4,41 (0,63) 0,599
Caminhada (m/s) 1,37 (0,18) 1,32 (0,10) 1,38 (0,19) 0,461
MMA (kg) 16,50 (£1,78) 16,44 (+2,25) 16,51 (1,73) 0,935
MMA/altura? 6,54 (£0,71) 6,71 (0,75) 6,52 (+0,71) 0,587
Massa gorda (kg) 28,75 (£7,10) 31,06 (£5,73) 28,39 (£7,31) 0,443
%gordura 40,92 (£5,80) 43,46 (+4,36) 40,52 (£5,94) 0,298
25(OH)D (ng/ml) 29,76 (+8,33) 25,80 (+5,07) 30,37 (+8,63) 0,213t
PCR (mg/dl)* 0,40 (0,80) 0,25 (+0,22) 0,43 (+0,87) 0,631t
LDH (U/L)* 190,59 (+36,05) 185 (+32,93) 192 (£36,97) 0,802t

IMC: indice de massa corporal; CC: circunferéncia da cintura; MMA: massa magra apendicular;
TUG: time up and go; STS 5: teste de sentar e levantar 5 vezes; Teste t-Student foi realizado para
variaveis paramétricas, TTeste Kruskal-Wallis foi realizado para varidaveis ndo-paramétricas *Houve
dados ausentes para PCR (n = 2) e LDH (n = 2). As analises foram realizadas utilizando os dados

disponiveis (available-case analysis).
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ANEXOS

Anexo 1: Parecer consubstanciado do Comité de Etica e Pesquisa

FACULDADE DE MEDICINA DA

UNIVERSIDADE DE BRASILIA- G R8rarl -
UNB

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Tiubo da Pesquisa: Efeilos da suplementagio de vitamina D sobre o miR-488, composicho carparal &
funcdo muscular em mulberes com cincer de mama em Iralamento adjuvanie em uma
Unidade Oncalbgica no Distito Federal

Pesquisadar: THAIS MUNIZ MONTALVAD SOUSA

Area Tematica:

VersSo: 1

CAAE: B4E1TEID 4 00005558

Instituicio Proponente: EMPRESA ERASILEIRA DE SERVICDS HOSPITALARES - EBSERH
Patracinador Principal: Frianciamento Proprio

DADQS DO PARECER
Nimero do Parecer: 6.031.346

Apresentacio do Projeto:
Trataeae de esiudo sleaborizado, duplo-cego, unicnirico, de suplementacio de vitamina D3 a

portadoras de chnoer de mama posilivo para receplores de estrogénio e progesierona, ndo para avaliacio
de seu efeiln na conceniraclo circulante de miR-498, wmn possivel biomarcador de supressio lumoral.

Objetive da Peaguisa:
Segundo a proponenls;

OBJETIVO

Vesilicar ps eleilos da suplementaclo da vitamina D sobfe o% niveis cireulantes de miR-498, composicln
mrpual [} l'ul'l;h muscular em mulheres com clnoer de mama gue irdo inicar Tralamenlo adjunr'n.e &m
uma unidade de alla complexidade em Oncologia no Distrite Federal.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

= Averiguar os efeilos da suplementacio de vitamina D sobre a resposla ao ralamento para pacienbes com
suliciéneia e vilamina D e baseline:

« Investigar o efeitos da suplementacio de vilamina D enlre o= sublipos maleculares de chnesr de marma.
Comgarar os efeilos da resposta & suplementacio enlre o8 esirabos de indics de Massa Corporal

Emderage:  Universidads de Brasiia, Campus Universitdnio Dancy Ribeine - Faculdads de Meficina

Bairo:  Asa home GEP: T0810-800
UF: DOF Municighs: BRASILLA
Tulefons:  [B1)39071-T170 Email  copimiDunt br
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FACULDADE DE MEDICINA DA

UNIVERSIDADE DE BRASILIA- GR8raml
UNB

Confnescio do Parscsr 031 388

{IMC);
» Comparar o8 efeilos da resposta 4 suplementagie conlormme a faixa elbna & stalus de menopausa.

Axaliacio dos Riscos o Beneficios:

Mo TCLE, a proponents informa & participante qee abo ki fisco de iodcidade conhecida para a dose de
vitarmina D3 adminisirada (4000 UldEa), informa os riscos de desconforto & sangraments locais para a ooleta
de sangue &, apds primeino parecer, informa também os riscos relalives & exposicho ao exame DEXA (fisca
minima pela exposicio & radiacho para realizacdo desse exarme) @ 4 realizacio do leste de caminhada
(risco minimo de queda). Também informa que todas as informacies que possam identificar a particpants
serfio omilidas e, apos o primeino parecer, incluiu sentenga informande gue os riscos minimos de vazamernlo
de dades dada & exisiéneia de formuldno com dados pessoais. ADGs o segunde parecer, induiu ne TCLE &
indicachs do risco minimao de destonforts assnciados & realizacho do teste de forga.

Sabre os baneficios, o TCLE informa a paricipante gue provavelments nio haverd bensficios direlos, mas
poderd haver para a vablachs de wi prolocals de suplementacis adjuvante a0 ralaments & caneer de
Mama.

Comentarios e Consideragbes sobre a Pesquisa:

A pesnquisa & merlonia, esth bem delineada, apresenta objelivos claros e envolve wm Tarmaco seguro &
procedimentos poucs ifvasivos (8 cobeta de sangioe rolineira berd apenas o volufe sumentads em 5 ml,
mas todos o8 exames previsios jA &80 feilos na roting de alencdo a essas pacienies). Mio verificou-se
Obices Slicos 8 Sua consecingho.

Consideragies sobre os Termos de apresentacio obrigatania:

Estio presenies & adeguados bodos os termos de apresentacio obrigaldnia, estando de acordo com aa
diretrizes de boas priticas elinicas e legislagies vigenbes.

Recomendadbes:

Agrovar.

Conclusbes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

Prejetn & TCLE abordam adequadamente as quesiies Slicas & o8 riscos relacionados & condugdo do
estisda, como também os cuidados & sefem adotados para proteclo des parlicipantes.

Emdewrecs: Unbersdsde de Besila, Campus Universitdno Darcy Ribeine - Faculdade de Modicng

Baira:  Asa hote CEP:  70.500-000
UF: DF Municiphs: BRAZILLA
Talefone: [51)31071-T170 E-mail:  capdimiDunt br
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FACULDADE DE MEDICINA DA
UNIVERSIDADE DE BRASILIA -

UNB

Confinescio do Pereosr B.051. 388

Qoo™

Este p Tai alab il b do fos docufmentos abains relacionados:
Tipo Documents Arguiva Poslagem Auter Siluacin
Informagbes Basicas| PB_INFORMALOES BASICAS DO_P | 06022023 ACEnn
ldo Projete ______IRCUETO 2011630.pdl 100326 1
Duros: canasmrespostaaspendenciasquatrodel | 0B02Z0Z3 | THAIS MUNIZ Apsiln
e 100206 |MONTALVAD
SOUSA
Projelo Delakhada | | projelodepesquisa docs 0GOZZ0Z3 |THAIS MUNIZ Acein
Brochura 100011 MONTALVAD
Linvesigador e[V -
TCLE / Tesmos de | TCLE doex DEMO220Z3 | THAIS MUNIZ Apeitn
Assandirmenio | DRETSE  |MOMNTALVAD
Justificativa de SOUSA
| Austincia | _
Cromograma cronograma.docs 06022023 | THAIS MUNIZ Aceilo
DR:E43E  |MOMNTALVAD
SOUSA
Brochiura Pesguisa | Resumoexeculivodoprojetn. doos 12122022 | THAIS MUNIZ Acein
15:5201  |MONTALVAD
___|sousa _
Oirgarmenio Orcameanio.doct 12N 22022 | THAIS MUNIZ Apsiln
15:50:32  |MONTALVAD
SOUSA
Oulros canadeencaminhamenloanCEPFMassin| 27112022 | THAIS MUNIZ Acein
adio . pdl 16:48:26  |MONTALVAD
Declaracho de lermoconcordaciafefassnadocompleto.p| 27112022 | THAIS MUNIZ Apeiln
SantofdAncia dr 18:47:42  |MONTALVAD
_ ___lsousa :
Ottros LalleshnieaBane TaMoloyar, pdl ZEEEZ | THAIS MUNIZ ACenn
16:43:32  |MONTALVAD
SOUSA
Dufras LahexRicardobarenalima. pdl 2BMN0Z2 | THAIS MUNIZ Apeiln
1B:43:00 |MONTALVAD
Dulros LabesThaishMunizbontalvaoSousa. pdl 26MN20Z2 | THAIS MUNIZ Aceilo
1B:42:21 MONTALVAD
_ __ |sousa _
Duras lermoderaspondabill dadel M. pdl 2512022 | THAIS MUNIZ Apeilo
16:08:08  |MONTALVAD
SOUSA
Ouiros TESUMBBopIOEICIE pEagSa. dotx TAOEOZZ | THAIS MUNIZ prmy
10:04:13  |MONTALVAD
- - — 1 SDUSA
Falha de Rosia falhaderosinassinadapelaHUE. pdf 24HN0Z2 | THAIS MUNIZ Apeito
18:4222  |MONTALVAD
SOUSA

Emderops:  Unsersidade de Brasila, Campus Universitiro Darcy Ribein - Facul®ods die Medicing

Bakra: Ao Mome

CEP: 70 G-

UF: OF Municighs: BRASILLA
Talefons:  [61)31071-7170 E-mail

ceptmiZunt b
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FACULDADE DE MEDICINA DA

UNIVERSIDADE DE BRASILIA - W
UNB

Confinescio do Perecsr: 603 1 368

Dedaagan de CanaanenEaUE. pol TO V2022 | THAIS MUNIZ Arein
Instiluican & 21:5048  |MONTALVAD
SOUSA
Situacso do Parecer:
Apravade
Hecessita Apreciacio da CONEP:
M

ERASILIA, 2B de Abril de 2023

Assinado por:
Anténio Carlos Redrigues da Cunha
{Coardenadar(a))

Emdefecs: Uniersdase de Bacila, Campus Linversitann Darcy Ribeine - Faculdads de Maficna
Bairra:  Asa MNome CEP: 70.9H0-000
UF: OF Municighs: BRASILLA

Talelong: [61)31071-7170 E-mail  copimiffunt b
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Anexo 2:

Vitamin D3 (25-OH)

FEE 03014847 120 109 testes
*indica o analisedorns ondd o disposiivg poda ser uliizada

MODUILAR
Ehcsys 2010 e Eip| cobasedn | cobase b
Portugois
Utilizago prevista

ira Dy

8 inach initre da 25-hi
mmuﬁmmummmnmmd
utkza00 pura eachuir @ dafciéncia de Visamin Oy nos scubos.

O ensao & sachogeimichmingsoingia

Immurngsssy cu ECLWT i concedide pars ser ulkmado nos

anabatores oe inusoendains Blecoys ¢ cobas 9.

Resuma

A vitaming. D & um precursor da hommona esierie Bpossolivel que &

prodaida principaimenie na pele, por exposicdo & luz solar, ou Alravs

& ingastiie de alguns alimenios |pencpaimenis gama: do ova, &0 de

mnmnmndwmumaww
sucessivas no figade & nos s, para 54 ransfomar

m1.ammn achia!

Az duas formas mais importesies de vitamina D &30 & vizming Dy

tetecaicitorcl) @ a vwtamna [ fergocakford). A contrdio do que sconlece

«0m & vilamina Dy, a visarisg Dy ten coma konte 05 amenins, No oompo

huimmang, i witamings Dy e D; ostio bgatss & uma proleing de Igascho

da vitamica D na plasma @ sdo Fansportadss parm o Aigads, onde ambas

£ hieodlactas formands & 25-bidraeviteming D, A 25-hidreswilaming D

& iy Metabible ciso alor divi Sar SaMTINA00 N0 SanguR pary delerTinar

0 eatndg plobe da vitaming O, uma vez que § a principal fama da

EAMERENEMENY d2 vitamir 0 no como tumana. Esta dorma drcuiant

peiméria de vitamisa D & bislogicamente inactia, com nfia canca de

1000 vemes sipedintes &ns da 1,26-{OHl-visaming O deubanla. A ssmivida

& H-huritasioa D crodams @ de 243 semans.

Mg de 55 % di 25-hiranvizaming [, mansusivel mo som, corespands

a B-higranivtaming Dy, ab passo qua @ 25-hideeefiitaming Dw

afingd nhebis mensiedves spenas mmwnﬂau

tomar Supleminios de vileming Op 2

A deficincia da vilamisa D é uma causa comum do hipsrpanativaidisme

sacundinin 0 aumant dos niveis de FTH, especiaiments nos adubics idosos

o deficiineia de vimina [, pods ler com resuitado osteomalacia, aumenta

da recensiiuighs desea, reduGio da massa basas @ isco de fracturas dsseas.

A5 coneanimghes bacms de 25-iddviarming D et tamedm

aaociaias 3 uma densidade mineral Gspaa mais babi Em aonjunlo

som guws dadns clinioos, o8 resultados podem sar uilizados como um

auriiar na dveliagho do metnboismo fssen SE7AAN

) ensaio Eipcsys Viamin Dy (25-0H) uiiza um anticorps monotloral

dneecionado contra  25-CH witeming Dy

Principio do beste
mbudam Dusspin ol do ensan: 18 minutoa.
18 inguhalor & 25-OH vitarrine Oy da mostra (35 pl) competi:
o 2 vilamina [ mancada com biotna no complen conddo
o 2 (bikna-vitamira Diéanticomao menocional mepaciice
aeli-25-0 vitamina Dy mercads com rubdinio). A quantidads
restantit e compiaen Biotina-damisa Dianticorpo monoclanal
expeciion anf-taming [y mencady com rénio estd dependente

da concarivagdo e araliy d amosira.

20 incubagdn: Apds @ incopotanin das microparticulas nvestidas
de estrapividing, 0 complens lemads lige-se & fase sdikds pla
iarapdn da bisna @ da esteplavidina

+ Amisumda mtwm;wﬂ e biitara, cnde a5
micreparticues sdn feades magneScaments & superficle do elécimdo,
(O lemenos nio igados 630 entio remavidos com ProCell. A

Descrigao

do imunoensaio da vitamina

cobas’

« 0 resultados sdo detaminadas com base nurma curva de calibragio
gerada especiicamenta pelo analisador, através de uma calibracho de
2 ponios, & numa cufva principad inclulda no cidige de barras do reageris.
=] des de
M Microparticulas revestidas de estrepiaviding (tampa
tansparerta), 1 frasco, 6.5 ml:
Microparticulas revestidas de esireplavidng, 0.72 mgiml;
Corsamvanhe.
A1 Tampan de reecpéo {tampa cnzera), 1 frasco, 8 mL:
Tampdo acetalo aproe. 220 mmoil, pH 3%, alumina
(humana} 2 glL: consenanis.
A2 Anficarpa anti-25-0H vitsmina Da-Pu(bpyl® denvade da
26-0H vilamena D-bigting (lampa preta), 1 frasce, 9 ml:
Anlizepa monecloral anti-25-0H vitaming D {ralifhd) marcado
oo comples de ruléeia 1.5 mg'L; 25-0H vilaming D blotinllada
0,15 mg/L; tampéo losfaio 20 mmall, pH 6,5 consanants.

Para, ulifzagio em diagndstico in vilra.
mspmmmmmmmumwmslummms
Elifing lo0os 08 residuns de acords com 05 reguUIBMENtos Iocais,

Ficha da feenecida & pedido, para w0 profissional.

Todo o material de arigem humana deve sir consideradd como
potencizimants infecciosn.

(s materiais de ceigem humana ulilzados foram tastades para delerminagho
da infacgdio por HIV, HBY & HCV. Os resulades foram negativos.

O mitodas da ardlse aplicados foram apeovados pela FDA ou liberados em
copformidate com & Directiva Eurapeia 8THCE, Anexo |, Lista A.

B antarks, eomo nenhum méloda podé exclulr com total seguranga o risco
e petencial InlacgSio, o malerial deve sér manipulado com o mesmo cuidado
oua & uilizade no caso das amostnies 00§ pacs . Em caso do exposi¢lo,
cumpra as insiupdes das autoridades de sadde compatantes.”: o

Evile & fomagdia da espuma com fodes os reagentes & com todo o tipo

dn amesiras (amosiras da pacienies, caiibradares & controlos),

Preparagio dos reagenies
0% neagertes do dispositive foram inchuidos numa unidade pronla
@ sof Uilizacs que nao poda ser
Toda @ inlormagso recessins mmmﬂ.lmmmrﬂn & introduzida no
anaisadar alrreés dos respectivas codipos de bamas do reagante.

Aymazenar a 28 °C.

Caloque o disposifve de reagentes Elecsys Yitamin Oy (25-0H) na
vertical para sssegurar a total disponibilidade das microparticulas
durarits a mishaa aulomdtica, anes da ullizagio,

Estabifdadea:

tachade 8 2-8.°C manuowmﬂ validade
apds abartura a 2-8 °C 3]

s analisadanes E) 2000 e

cobas e 411 — 1 semana

nos analisadores MODULAR

ANALYTICS E170 & cobas 8 601 TN

Colhelts & preparacao das amostras

Apenas as emosies Indicadas em seguida foram testadas

# congidoradas aceitdveis.

O 500 é colhido em lubos da amosira padrdo ou com g8l separadar.
Tratada com haparing-U ou EDTA-K; ou -Ka.

CeiMirio: Comparariies dos métodos de soro versus plasma, daclive

paragies
0,811 + ercepedo dentm de <= 3 x sensibiidade anallica
(LDLY + coeficierie de comelagdo > 0,95.
Sono: Establidade: 8 horas a 16-25 °C, 4 dias a 2-8 °C, & masas
8 -20 °C. Congalar apanas uma vaz.
Tratade com EDTA-K; ¢ -Ky: Estabilidade: 8 horas a 18-25 °C, 4 das
2 248 °C, 6 meses a -20 "C. Congelar apanas uma vez.

114 Analisadores Elecsys & cobas e
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Vitamin D3 (25-OH)

25Hidrorlvaamina D;

Plasma tratado com hepamna-L: Estivel durante 8 horas @ 18-25°C, 1 dia
28 °C, Ndo congele amosires qus contenham heparina-L
Gwammmwummmam
02 amostras addaado

157

cobas’

formagdo de espuma. O sistiema regula automaticamente a temperatura
dos reaenies @ a aberlurafiecho dos frascos.

tese, ie, mmuwmm
mmwmmmama-mmu
dleremes Faidacarins podem, por sus vez, conler matedals dferentas
QUE, 6 akune crsos, padem alectar o3 resubados dos lostes. Se

Provassar amostras em Subos pmarice (sistemas de cofwiia 82

Callbragdo

Esto método foi padronzado contra LC-MS-MS.=
mmdtmwmwmmR5W)m
um codigo de barras com ificas para a8 do lte
donwmlucmwa!m Ammmmmmsmmm

consuie s instrupdes do fabzante dos tubos.
As amostras que coolim preciplado e de sar gadas antes da

Vitamin D3 (25-CH) CaiSet
" _“

Uma por lote

reaizagho do ensao, Nio uiize emosiras inacivadas por calor. NBo
utize smastas ¢ controlos estebizados com azida

corfliquese
caRteadaes @ 66 03hokos estho & tempratura ambiere (20-25 “C).
Do 1 ossive's olstns de ecporagto, umaduaam;oes
de 2 horas.

Materiais Somecidos
Cansulte 3 sacqio *Reagactes - sthupbes de trataio”.
mmm«hm)
o BER 0331485510, Viamin D3 (25-0H) CaiSet, para 4 x 1 ml
+ [F 11972227122, PreciCortrel Bane, par 2 x 2 il cods
de PreciCondrl Ben2 1,223
*  Equpement nomal de aborakids
+ Ansleasores Becsys 2010, MODULAR ANALYTICS ETA cu cobas &
mmammmmm.m
REF) 14662086122, tampio o sistema ProCed, 6 x 380 mh.
 FE 11862070122, CieenCell, § x 380 mi. de soluglo &
\mgeza pask 3 céule 02 latra
o AR 11930046122, Elecsys SysWash, 1 % 500 mi ds scfivo
pard §gsa o2 ‘evagem
o ER 133150001, Adaphader para SysCiean
o TR 106302001, Elscsys 2090 AssayCup, 60 x 60 cavetes da reaciéio
«  FE 11705792001, Elecsys 2010 AssayTip, 30 x 120 poetas d@ pipeta
Acessiiing pars indlisadorss MODULAR ANALYTICS E170 8 cobas o 601
v [REF 04380340130, ProCell M, 2 x 2 L 2 tamplo do sistema
o TEF 04880293150, CleanCel M, 2 x 2 L &9 solugio 08
lmpeza para & céiua O lels
o BB 195027150, CleanlCell M, 1 % 2 L de 30iug8o 02 limpeza
para & oéldda do Wt [para os EUAJ
o EE (3023141001, POICCCups, 12 cuvetes para ProCel M s
CiaenCal M pré-aquicidos ankes de use
+  [FER 0300571190, ProveWash M, 12 x 70 miL de solugdo do impeza pea
fnskazgto da andise ¢ Gvagem duratte 2 mudanga de seagenfes
o RE 1210013001, AssayTplkesayCup Comdimanazing M,
48 tabuiites x B4 cuvetes O¢ reenga0 o pontas de pipela, sacos d o
o FER) 0002315000, WasinLiver sao0s 8 fon
o T 03027651001, SysCleen Adapher M
Ieesshios para lodos o8 anisadores:
«  FEF 10283500016, Blecsys SysClean, 5 x Y00 ml d2 sohgie
d mpeza & sistema.

Enssio

Para assaQUIr @ Coneci eecuzko do ensalo @ importante cumpre

£ instruges kmeciaes cese documanto pard o analsader wiizada.
Cansabe © manal 03 opesader aprpnado pere obler informagles

mas espaciicas sobve o ensalo failo no analtsador

A 40 das micep € electuzda

anes O Usar, hed2a 05 parmetios espachioes do testh axamés

e tddiges de banas dos reagenies. Se, &m algum c2s0 exnepoional,
180 $or possivel ler 0 cédigo e bamas, o codigo numérico de

16 diglos diveck ser inroduzido macudiments,

Elsen 3 Rmperaura dos reagantes rekigerades &4 aprex. 20°C e
oviDquE-05 £0 (5o das eapentes (20 *C} do analsadr, Evite a

mnmﬁa.,md&wméximae

24 horas Bpos %er <ido registado no analsador),

Devern sr feilas as seguintes recaibragdes:

+  apés 1 més (28 cias) quando se utifza o mesmo kole de reagentes

. npés‘ld\as(qumﬂusenﬂhomdlwodmde
reagenes no anall

0. p. ex., am kados de ensans de controk
d1 qualcada fora dos Bmites espedificados.

Controlo da qualidade
Para o controio da qualidade, utlize o dispositivo Elecsys

ProciControl Bone 1,2 ¢ 3.
Adocralmente, podonrmmmﬂaldaoommbmm. f]
Emoummdmimam
mmmmmmmmmumwm
o %ecle estver a ser utifzado, uma vez por dispositivo de reaganies e
spde cada calbragio. Os intervalos e limites de controlo devem ser

is =

e cada rio. Os valores
obfidos devern shia-e dantro dos limites definidos.
Cada deve lecer as medidas a fomar no
350 ¢ 08 vaiorss se situarem fora dos fimites.
Cumpra 08 regul 0 i eas
locais ¢ controlo da qualidade.
Cilculo dos resultados

0 anaiisador cakula automaticamente a concantragdo do analite

de cada amastra (em ng/mb ou nmobL).

Factores 08 conversSo:  nmolL x 0,40 = ngimL.
ng/mL x 2,50 = nenclL.

Limitagbes — Interferéncias

As amostras que apresentam sinais visiveis 6o hemélse podem interfar
Concerfragies de hequ>o1WL(>omm\M.)po¢nm
dar orgem a resultados elevados.

0 In nin & afactaris nela

ina < 205 umolL ou < 12 mgidL).
w-mm<mmwewm<ummww<zow)
Critério: Recuperagiio média no fmte da Interferéncia dentro
+ 15 % do valor inicial.
Nog doentss em tratamento com doses elevadas de biotina (i.e.
>5mdh]umsbdubwd~¢amﬁmam:
UIfma administra;do de bicsna.
'F‘:u.: do tactor iide a1é 1500 UlmL
electuados testes in vitro com 17 macos frequentements
whilzades @ 9 trmacos que actuam no 0ss0, N&o se encontou
qualquer interdaréngia com o ensaio.
Eyamnohuu.podmwwhwmuumnm
elevados de anth
mmmnmcmomsmmm
minimizados por um dasenho de teste adequado.
Quando o objectivo & o diagndstico, 0s resutados devem ser
sempre inlerpretados am conjunio com & histdria clinica do pacients,
0 exame cinioo @ outros resultados.

Limifles o intervalos

Intervalo de
LImeLMWM(MMWMMMQ
palo méximo da curva principal). O3 valores inferiores a0 kmaa de dotectao
40 indicados como < 4 ngiml < 10 nmollL) @ os valores superiores o
irtervalo de medi;do, como > 100 ngml. (> 250 nmollL).
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Anexo 3: Avaliagao Subjetiva Global Produzida pelo Paciente
Avaliacao Subjetiva Global Produzida pelo Paciente (ASG-PPP)

Histéria (Caixas de 1 a 4 devem ser completadas pelo paciente.)

1. Peso (veja anexo 1) ' ] 2. Ingestéd alimentér: Em comparagdo a minha alimentagéo norrhé!, eu
Resumo do meu peso atual e recente: poderia considerar minha ingestao alimentar durante o Gitimo més como:
Eu atualmente peso aproximadamente __, kg [Osem mudangas (0)
Eu tenho aproximadamente 1 metroe ____cm [Imais que o normal (0)
COmenos que onormal (1)

Ha um més atras eu pesava aproximadamente . kg Wysimentie: st comando:
Hé seis meses atras eu pesava aproximadamente R i ; )

p g d [ comida normal (alimentos solidos) em menor quantidade (1)
Durante as 2 diltimas semanas meu peso: [J comida normal (alimentos solidos) em pouca quantidade (2)

[Japenas liquidos (3)

[J apenas suplementos nutricionais (3)

[0 muito pouco de qualquer comida (4)

[J apenas alimentos pela sonda ou pelaveia (0)

Caixat: [ ] Caixa2: [ |

diminuiu (1) ficouigual (0) aumentou (0)

'3. SintomasA: DUrante as ﬂlfimés 2 semanas eu tenﬁoi['i'do os | ] 4"."Aii\'lridéde§ ér funggoNEuItlmo mesieu caﬁéfdérérigﬁhh%
seguintes problemas que me impedem de comer o suficiente atividade como:
(marque todos os que estiver sentindo):

UJ sem problemas para se alimentar (0) [0 normal, sem nenhuma limitacdo (0)

g ﬁgwsggetlﬁ, ?penas SeOvatade pecmer §3) [ néo totalmente normal, mas capaz de manter quase todas as
Cvomito  (3) atividades normais (1)

g 8?&3?2%‘93}03 ) (1) [Jndo me sentindo bem para a maioria das coisas, mas ficando na
[ feridas na boca  (2) cama ou na cadeira menos da metade do dia (2)
Clbocaseca (1) O capaz de fazer pouca atividade, e passando a maior parte do

[J os alimentos tém gosto estranho ou ndo tém gosto (1) tempo na cadeira ou nacama  (3)
[J os cheiros me enjoam (1)

[ problemas para engolir  (2) [J bastante tempo acamado, raramente fora da cama (3)
O rapidamente me sinto satisfeito (1)

Ol dor; onde? (3) ) .
O outros™ (1) Caixa 4:
**ex: depressao, problemas dentdrios ou financeiros T e e

Caixa3: [__| = Somatéria dos escores das caixas 1a4 A [ ]

0 restante do questionario sera preenchido pelo seu médico, enfermeiro ou nutricionista. Obrigado.

5. Iioengas e sua relacao com requerimehtos nutricionais (veja anexo 2)
Todos diagnésticos relevantes (especifique)

Estadiamento da doenga primdria (circule se conhecido ou apropriado) | Il v OQutro:

ldade: Escore numérico do anexo 2 B[]
6. Demanda metabélica (veja anexo 3) Escore numérico do anexo 3 c [
7. Exame fisico (vejaanexo4) ) Escore numéricodoanexo4 D [ ]

Avaliacdo Global (veja anexo 5) Escore total da ASG produzida pelo paciente
Bem nutrido ou anabdlico (ASG A) Escore numérico total de A + B + G + D acima 1
Desnutricdo moderada ou suspeita (ASG B)
Gravemente desnutrido (ASG C)

(Siga as orientaces de triagem abaixo)

Recomendacdes de triagem nutricional: A somatoria dos escores é utilizada para definir intervengdes nutricionais especificas, incluindo a orientagéo do paciente
e seus familiares, manuseio dos sintomas incluindo intervenges farmacoldgicas e intervencdo nutricional adequada (alimentos, suplementos nutricionais, nutrigio
enteral ou parenteral). A primeira fase da intervengao nutricional inclui 0 manuseio adequado dos sintomas.

0-1: Néo hé necessidade de intervencdo neste momento. Reavaliar de forma rotineira durante o tratamento.
2-3: Educagdo do paciente e seus familiares pelo nutricionista, enfermeiro ou outro profissional, com intervengéo farmacoldgica de acordo com o inquérito dos
sintomas (caixa 3) e exames laboratoriais, se adequado.

4-8: Necessita de intervencéo pelo nutricionista, juntamente com o enfermeiro ou médico como indicado pelo inquérito dos sintomas (caixa 3).

= 9: Indica necessidade critica de melhora no manuseio dos sintomas e/ou opgdes de intervengéo nutricional.

Ref: Gonzalez MC, Et Al. Validagéo da versdo em portugués da Avaliagao Subjetiva Global Produzida pelo Paciente. Rev. Bras. Nutr. Clin; 2010; 25 (2); 102-8
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Regras para pontuacao da
Avaliacdo Subjetiva Global Produzida pelo Paciente (ASG-PPP)

As caixas de 1 a 4 da ASG-PPP foram feitas para serem preenchidas pelo paciente. O escore numérico da ASG-PPP é determinado usando:

1) Os pontos entre parénteses anotados nas caixas 1 a 4.

2) A folha abaixo para itens ndo pontuados entre parénteses. Os escores para as caixas 1 e 3 sdo aditivos dentro de cada caixa e os escores das

caixas 2 e 4 sdo baseados no escore mais alto marcado pelo paciente.

Anexo 1 - Escore da perda de peso
Para determinar o escore, use o peso de 1 més atras se disponivel. Use o
peso de 6 meses atras apenas se ndo tiver dados do peso do més passado.

| Anexo 2 - Critério de bontuagﬁo para condicao

A pontuagéo é obtida pela adigdo de 1 ponto para cada condicdo listada
abaixo que o paciente apresente.

Use os pontos abaixo para pontuar as mudaqgas do peso e acrescente pontos
extras se 0 paciente perdeu peso nas Gltimas 2 semanas. Cologue a

pontuacao total na caixa 1 da ASG-PPP. Categoria
Pontos

Perda de peso em 1 més Pontos Perda de peso em 6 meses Cancer 1
10% ou mais 4 20% ou mais || AIDS 1
5-9,9% 3 10-19,9% Gaguexia pufmonar ou cardiaca 1
3-4,9% 2 6-9,9% Ulcera de decbito, ferida aberta ou fistula 1
2-2,9% 1 2-595% Presenga de trauma 1
0-1,9% 0 0-1,9% |dade maior que 65 anos 1

Pontuagao para o anexo 1

Pontuagao para 0 anexo 2 | |
Anote na caixa 1 Anote na caixa B

Anexo 3 - Pontuacdo do estresse metabélico
0 escore para o estresse metabolico € determinado pelo nimero de varidveis conhecidas que aumentam as necessidades caldricas e proteicas. O escore &
aditivo sendo que se o0 pacientes tem febre > 38,9° (3 pontos) e toma 10 mg de prednisona cronicamente (2 pontos) teria uma pontuagéo de 5 pontos para esta

secao.
Estresse Nenhum (0) Baixo (1) Moderado (2) Alto (3)
Febre Sem febre >37,2°e < 38,3° >38,3%e < 38,9° >38,9°
Duragdo da febre Sem febre < 72 horas 72 horas > 72 horas
Corticosteroides Sem corticosteroides dose baixa dose moderada dose alta

(< 10 mg prednisona/dia) (=10 e < 30 mg prednisona) (= 30 mg prednisona)

Pontuagdo para 0 anexo 3 [__|
Anote na caixaC

Anexo 4 - Exame fisico
0 exame fisico inclui a avaliacdo subjetiva de 3 aspectos da composicéo corporal: gordura, mdsculo ¢ estado de hidratagdo. Como & subjetiva,
cada aspecto do exame ¢ graduado pelo grau de déficit. O déficit muscular tem maior impacto no escore do que o déficit de gordura.
Definicao das categorias: 0 = sem déficit, 1+ = déficit leve, 2+ = déficit moderado, 3+ = déficit grave. A avaliagdo dos déficit nestas categorias
ndo devem ser somadas, mas sdo usadas para avaliar clinicamente o grau de déficit (ou presenca de liquidos em excesso).

Reservas de gordura: Estado de hidratagdo:

Regido peri-orbital 0 +1 +2 +3 Edema no tornozelo 0 +1  +2 +3
Prega di triceps 0+ +2 +3 Edema sacral 0 +1 +2 +3
Gordura sobre as (ltimas costelas 0 +1 +2 +3 Ascite 0 +1 42 +3
Avaliacao geral do déficit de gordura 0+ +2 +3 Avaliagdo geral do estado de hidratagdo 0 +1 42 +3
Estado Muscular: T St P 1
Témporas (mUsc. temporal) 0 +1  +2 43 A pontuagéo do exame fisico é determinada pela avaliagao subjetiva geral
Claviculas (peitorais e deltoides) 0 +1 +2 +3 do déficit corporal total.

Ombros (deltoide) 0+ +2 +3 | Sem déficit escore = 0 pontos

Musculatura inter-6ssea 0 +1  +2 +3 Déficit leve escore =1 ponto

Escdpula (dorsal maior, trapézio e deltoide) 0+ +2 +3 | Déficit moderado escore = 2 pontos

Coxa (quadriceps) 0 +1 +2 43 Déficit grave escore = 3 pontos

Panturrilha (gastrocnémius) 0+ +2  +3 o — - A
Avaliagdo geral do estado muscular 0 +1  +2 43 Pontuacao parao anexo4 [ |

Anote na caixa D
Anexo 5 - Categorias da Avaliacao Global da ASG-PPP
Estagio A Estdgio B Estagio C
Categoria ' Bem nutrido Moderadamente desnutrido ou suspeito de desnutriggo  Gravemente desnutrido
Peso Sem perda OU ganho recente néo hidrico ~5% PP em 1 més (ou 10% em 6 meses) OU sem > 5% PP em 1 més (ou 10% em 6 meses) OU sem

estabilizagdo ou ganho de peso (continua perdendo) estabilizagdo ou ganho de peso (continua perdendo)

Ingestio nutrientes Sem déficit OU methora significativa recente  Diminuigao definitiva na ingestdo Déficit grave de ingestdo

Sintomas com impacto ~ Nenhum OU melhora significativa recente Presenca de sintomas de impacto nutricional (Caixa 3 Presenca de sintomas de impacto nutricional (Caixa 3

nutricional permitindo ingestdo adequada da ASG-PPP) da ASG-PPP)
Funcéo Sem déficit OU melhora significativa recente  Déficit funcional moderado OU piora recente Deéficit funcional grave OU piora recente significativa
Exame fisico Sem déficit OU deficit cranico porém com Evidéncia de perda leve @ moderada de gordura e/fou Sinais 0bvios de desnutrig2o (ex: perda importante

recente melhora clinica massa muscular e/ou tnus muscular 2 palpagéo dos tecidos subcutaneos, possivel edema)

Avaliagéo Global ASG-PPP (A,BouC) [ |




Anexo 4: SARC-F

0 quanto de dificuldade vocé Nenhuma

Forca tem para levantar e carregar
5kg?

Muita .
Nao consegue

Nenhuma
0 quanto de dificuldade vocé
tem para atravessar um Muita
cémodo? Usa apoios
Incapaz

Ajuda para
caminhar

0 quanto de dificuldade vocé Nenhuma

tem para levantar de uma
cama ou cadeira?

Levantar da
(o=1s [ ] Muita

N&o consegue sem ajuda :

0 quanto de dificuldade vocé Nenhuma

tem para subir um lance de
escadas de 10 degraus?

Subir
escadas Muita

N&o consegue

Nenhuma
LEEDELES
4 ou mais quedas

Quantas vezes voceé caiu no

Quedas h
< altimo ano?

Somatério (0 - 10 pontos)
0 - 5: sem sinais sugestivos de sarcopenia no momento (cogitar reavaliacéo periédica)
6 - 10 : sugestivo de sarcopenia (prosseguir com investigacdo e diagnéstico completo)




