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RESUMO

Introdugao: O céancer de mama representa uma das principais causas de
mortalidade no Brasil, com um aumento notavel na sua incidéncia. A relacao
entre o cancer e a obesidade destaca-se como um dos fatores de risco mais
relevantes para a progressdo da doencga, ja que a obesidade é conhecida por
induzir um estado inflamatorio cronico, que, por sua vez, desempenha um papel
no desenvolvimento e na evolugcédo de varias doengas, incluindo o cancer. No
contexto do cancer de mama, o excesso de peso € um fator de risco,
especialmente em mulheres pds-menopausa. A alimentagdo desempenha um
papel modulador da inflamacéo, tornando-se um componente fundamental nas
relagbes entre dieta, inflamacado e céncer. Objetivo: Este estudo tem como
objetivo avaliar o impacto da dieta nos marcadores inflamatérios em pacientes
com cancer de mama). Métodos: Este estudo transversal, contou com a
participagcédo de 14 pacientes com diagnostico prévio de cancer de mama. Foram
coletados dados sociodemograficos, antropométricos e bioquimicos, bem como
informagdes sobre o consumo alimentar por meio de um Questionario de
Frequéncia Alimentar (QFA) especifico, e posteriormente foi utilizado o indice
Inflamatdrio Dietético (IID) para avaliar o potencial inflamatério do padrao
alimentar. Além disso, foram analisadas as concentragdes de citocinas
inflamatdrias das pacientes. Resultados: De acordo com o IMC 42,86% das
pacientes foram classificadas com obesidade, e 35,71% com sobrepeso. O
consumo de carne processada foi maior no grupo ‘Adultos menores de 60 anos’:
3,73 (1,87 — 56). O IID médio foi de +181,42, + +179,38. Assim, a amostra foi
dividida em dois grupos: grupo de dieta anti-inflamatéria (ANTI-IID) e pro-
inflamatodria (PRO-1ID). Houve correlagcédo positiva entre IMC médio e o IID,
quando dividida por idade, para o grupo de adultos com mais de 60 anos
(r=0,877; p=0,05). Vimos uma correlagdo negativa entre IID e Leptina em idosos,
maior 11D foi correlacionado com menor leptina (r=0,985; p=0,014).

Conclusao: Este estudo ressalta a importancia da dieta na modulacdo dos
marcadores inflamatérios em pacientes com cancer de mama. Embora a
correlacdo entre o Indice Inflamatério Dietético (IID) e os marcadores

inflamatodrios tenha sido mais significativa em pacientes mais velhas, é



fundamental considerar a dieta como um fator modulador da inflamacéo em

todos os estagios do cancer de mama.

Palavras-chave: indice Inflamatério Dietético; Inflamacgdo; Alimentacgao;
Citocinas; Carcinoma;



ABSTRACT

Introduction: Breast cancer represents one of the main causes of mortality in
Brazil, with a notable increase in its incidence. The relationship between cancer
and obesity stands out as one of the most relevant risk factors for disease
progression, as obesity is known to induce a chronic inflammatory state, which,
in turn, plays a role in the development and evolution of various diseases,
including cancer. In the context of breast cancer, excess weight is a risk factor,
especially in postmenopausal women. Nutrition plays a modulating role in
inflammation, becoming a fundamental component in the relationships between
diet, inflammation, and cancer. Objective: This study aims to evaluate the impact
of diet on inflammatory markers in breast cancer patients. Methods: This cross-
sectional study involved 14 patients with a previous diagnosis of breast cancer.
Sociodemographic, anthropometric, and biochemical data were collected, as well
as information on dietary intake through a specific Dietary Frequency
Questionnaire (DFQ), and subsequently, the Dietary Inflammatory Index (DlIl)
was used to assess the inflammatory potential of the dietary pattern. In addition,
the concentrations of inflammatory cytokines in the patients were analyzed.
Results: According to BMI, 42.86% of the patients were classified as obese, and
35.71% as overweight. Processed meat consumption was higher in the 'Adults
under 60 years' group: 3.73 (1.87 — 56). The mean DIl was +181.42, + +179.38.
Thus, the sample was divided into two groups: the anti-inflammatory diet group
(ANTI-DIl) and the pro-inflammatory diet group (PRO-DII). There was a positive
correlation between mean BMI and DIl when divided by age, for the group of
adults over 60 years (r=0.877; p=0.05). We observed a negative correlation
between DIl and Leptin in older adults, where a higher DIl was correlated with
lower leptin (r=0.985; p=0.014). Conclusion: This study emphasizes the
importance of diet in modulating inflammatory markers in breast cancer patients.
Although the correlation between the Dietary Inflammatory Index (DIl) and
inflammatory markers was more significant in older patients, it is crucial to

consider diet as a modulating factor of inflammation at all stages of breast cancer.

Keywords: Dietary Inflammatory Index; Inflammation; Nutrition; Cytokines;

Carcinoma
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1. REFERENCIAL TEORICO

O presente referencial tedérico aborda o cancer de mama e destaca a
obesidade, a qual vemos uma tendéncia preocupante de aumento na
prevaléncia, e a inflamag&do como fatores de risco significativos, com énfase na
influéncia da alimentacéo, que esta intrinsecamente ligada a ambos e é um fator
modificavel.

Além disso, exploraremos as evidéncias que indicam como a obesidade pode
aumentar o risco de cancer de mama e como a dieta desempenha um papel
crucial na modulagao da inflamacéao sistémica. Essa modulagdo pode se dar de
forma benéfica a saude, ou de forma que traga prejuizos, e, atualmente € notavel
o aumento no consumo de alimentos ultraprocessados na dieta da populacéo,
contribuindo para a obesidade e a inflamacéao crénica. Essa transicao no padrao
alimentar pode ser associada ao aumento dos casos de cancer de mama e
inflamacgéo sistémica.

Discutiremos a ferramenta 'indice Inflamatério da Dieta' como uma
abordagem capaz de quantificar o grau de inflamacéo atribuido a dieta e seu
impacto no processo inflamatorio, citocinas inflamatérias e seus riscos quando

se ha uma resposta cronica da inflamacao.

1.1 Cancer de Mama

Segundo a Organizagdo Mundial da Saude, o cancer é a segunda causa de
morte no Brasil, sendo responsavel por cerca de 18% de todas as mortes no
pais, sendo que a incidéncia de cancer no Brasil estd aumentando, com as
maiores taxas observadas na regido Sudeste '. Por sua vez, o governo brasileiro
implementou uma série de iniciativas para reduzir a carga de cancer no pais,
como o Instituto Nacional de Cancer (INCA) ?, essas iniciativas tém se
concentrado no desenvolvimento e coordenacao das agdes integradas para a
prevencao e o controle do cancer no Brasil.

A incidéncia, a morbidade hospitalar e a mortalidade sdo medidas de controle
para a vigilancia epidemiolégica que permitem analisar a ocorréncia, a
distribuicao e a evolugao das doencas. Conhecer informagdes sobre o perfil dos

diferentes tipos de cancer e caracterizar possiveis mudangas de cenario ao longo

10



do tempo s&o elementos norteadores para agdes de Vigilancia do Céncer -
componente estratégico para o planejamento eficiente e efetivo dos programas
de prevencéao e controle de cancer no Brasil. A base para a construgéo desses
indicadores sdo 0s numeros provenientes, principalmente, dos Registros de
Cancer e do Sistema de Informagbes sobre Mortalidade 2.

Informagdes obtidas pelo INCA % mostram dados de 2022 em relagdo a
incidéncia dos principais tipos de canceres na populagao feminina brasileira, por
ordem decrescente sdo: Cancer de Mama 30,1% (73.610 casos), Colon e Reto
9,7% (23.660 casos), Colo do Utero 7% (17.010 casos) e Traqueia, Bronquio e
Pulmdo 6% (14.540 casos). Atualmente ha um total de 362.730 casos de
neoplasia no pais, o que representa cerca de 1,8% da populagao brasileira.

O cancer de mama € a neoplasia mais frequentemente diagnosticado em
mulheres em todo o mundo 2 e o mais prevalente no Brasil. Esse carcinoma é
ocasionado pela multiplicacdo desordenada das células, e essas células
adquirem caracteristicas anormais das glandulas mamarias que invadem outros
tecidos e 6rgaos dando origem ao tumor maligno. O processo de carcinogénese,
em geral, é lento, para que uma célula prolifere e dé origem a um tumor palpavel.
E uma doenca heterogénea associada a fatores genéticos e ambientais que
acomete essencialmente mulheres 4.

O tratamento do cancer de mama depende de varios fatores, incluindo o
estadiamento do céancer, o tipo de cancer de mama, a idade da paciente e
comorbidades. A mastectomia em estagio inicial € considerada a opgao de
tratamento mais confiavel 6. A radioterapia e quimioterapia podem ser
administrada antes ou depois da cirurgia, dependendo do caso. Esses
tratamentos tentam impedir o crescimento ou destruir células carcinogénicas.
Outra forma de tratamento e a terapia hormonal,
pois, algumas formas de cancer de mama sao estimuladas pelo hormdnio
estrogénio. A terapia hormonal € usada para bloquear o efeito do estrogénio no
cancer 7.

Embora existam muitos fatores de risco conhecidos para o cancer de mama,
tais como idade (jovens com menarca precoce, idade mais avangada na
menopausa), historico familiar de cancer de mama, excesso de peso e estilo de
vida sedentario, bem como tabagismo, alimentacdo inadequada e estresse,

temos itens que se enquadram como fatores de risco modificaveis, que podem
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cessar ao adotarmos um estilo de vida saudavel, das quais temos o0 excesso de
peso, atrelado a outros fatores, estilo de vida sedentario, alimentacao
inadequada, estresse, e também, tabagismo 3 '°.

Pesquisas recentes sugerem que a inflamacgao sistémica também pode ser
um fator contribuinte, podendo aumentar o risco de cancer de mama. Isso ocorre
porque a inflamacdo pode danificar as células da mama, tornando-as mais
suscetiveis a mutacdes que podem levar ao cancer. Além disso, a inflamacéao
pode aumentar a produgdo de certos hormdnios, como o estrogénio, que
também pode aumentar o risco de cancer de mama ' 12,

Um importante exemplo de um estado de inflamacéo cronica é a obesidade
13, pois sua distribuicdo excessiva de gordura estad conectada a marcadores
inflamatdrios. Com o excesso de peso sendo um fator de risco modificavel para
o cancer de mama, também ha a presenga da inflamac&o, mas a relagao entre
adiposidade e risco de cancer de mama & complexa 4.

E importante ressaltar que a relagdo entre cancer e excesso de peso varia de
acordo com o tipo de cancer. Alguns canceres tém uma associagao mais forte
com a obesidade do que outros, tais como tumores de es6fago
(adenocarcinoma), estdbmago (cardia), pancreas, vesicula biliar, figado, intestino
(colon e reto), rins, mama, ovario, endomeétrio, meningioma, tireoide e mieloma
multiplo estdo mais associados a presenca de obesidade 2. Portanto, a
prevengdo e o gerenciamento do excesso de peso desempenham um papel
significativo na redugdo do risco de cancer e sdo componentes importantes das
estratégias de saude publica para combater essa doenga 7.

O tecido adiposo na mama esta envolvido na inflamagado associada a
obesidade, com aumento da hiperplasia de adipdcitos e morte celular, producéo
de citocinas e infiltragdo de macrofagos '°. Também foi demonstrado que a
interacado entre adipécitos e células de cancer de mama leva a producao de
citocinas inflamatdrias e o aumento do numero de células cancerigenas com

capacidade de formac&o de tumor .
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1.20besidade como Fator de Risco para o Cancer de Mama

As principais causas do desenvolvimento do sobrepeso e da obesidade sao
um desequilibrio entre a ingestdo alimentar e o gasto de energia, que pode ser
influenciado por uma variedade de fatores, dentre eles fatores genéticos, habitos
de vida, fatores psicolégicos, bem como fatores ambientais. A relacdo entre
obesidade e aumento da incidéncia de cancer e mortes relacionadas ao cancer
foi bem estabelecida nas ultimas duas décadas '". Como um fator comum para
muitas doengas crénicas, diferentes mecanismos tém sido usados para explicar
como a obesidade impulsiona sua progressao, e, sabe-se que a inflamacéo
cronica é o principal fator que contribui para a progressdo da doenga 8.

A obesidade é uma doenca multifatorial, uma dieta rica em alimentos
processados, agucares e gorduras, e o sedentarismo sdo as principais causas
da obesidade. Alguns fatores dietéticos e relacionados ao consumo alimentar
impulsionam o aumento dos indices de obesidade, tais como a crescente
disponibilidade de alimentos ricos em energia, a comercializagao de alimentos
industrializados e ultraprocessados, bem como mudanga nas estruturas
familiares e urbanizagéo '°.

Estima-se que cerca de 17 milhdes de pessoas morrem prematuramente a
cada ano de doencgas crbnicas, sendo que mais de 30% da populagdo mundial
possui uma ou mais doencas cronicas 2°. Jokinen et al. apontam que a obesidade
€ um fator de risco independente para doencgas cronicas, mas também esta
intimamente ligada a varios outros fatores de risco 2!, mas, segundo Ford et al.,
para cada quilograma de peso corporal ganho, o risco de desenvolver diabetes
mellitus tipo 2 (DM2) aumenta entre 4,5 e 9% 22. Além disso, diferentes
mecanismos tém sido usados para explicar como a obesidade potencializa a
progressdo de diversos tipos de canceres '8, o que acaba reforgando uma ideia
de reducdo na qualidade de vida.

Como consequéncia da obesidade, ocorre o aparecimento de doencas
crbnicas como doencas cardiovasculares, cancer, diabetes, doencas
respiratorias e doengcas musculoesqueléticas, sendo estas responsaveis pela
maioria das mortes e incapacidades em todo o mundo. Sdo condigdes clinicas

amplamente evitaveis e podem ser controladas com mudangas no estilo de vida
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como mudanca na dieta, pratica de atividade fisica, uso de medicamentos e
outros tratamentos, além disso, as doencgas crdnicas sao responsaveis por uma

parcela significativa dos custos com salide em todo o mundo °.

Como demonstrado no trabalho de Zicccardi et al., a inflamag¢ado demonstra
ser redutivel apos perda de peso, onde a diminuicdo da inflamagao do tecido
adiposo foi observada em pacientes com reducéo do IMC apds o procedimento
de cirurgia bariatrica 23. Entretanto outros estudos n&o suportam este achado,
alegando que n&o ha associagdes entre a relagdo de perda de peso e risco de
cancer de mama 24 2%, porém, todos os autores concordam que o IMC mais alto
esta associado a uma pior sobrevida, especificamente em pacientes com cancer
de mama.

A obesidade e a alimentagdo estdo intrinsecamente relacionadas, com a
qualidade e a quantidade da dieta desempenhando um papel fundamental no
desenvolvimento e na progressdo da obesidade. Para prevenir e tratar a
obesidade de maneira eficaz, & essencial adotar uma abordagem holistica que
envolva a promogédo de uma alimentagdo saudavel e equilibrada, juntamente
com a conscientizagdo sobre os fatores psicolégicos, sociais e ambientais que

influenciam nossos habitos alimentares 23 26,

1.3 Alimentagdo como elo entre Obesidade e Inflamagao

Segundo a Organizagdo Mundial de Saude (OMS), considerando apenas o
Brasil, aproximadamente 60% dos adultos ja possuem o diagndstico de excesso
de peso, 0 que representa cerca de 96 milhdes de pessoas, e, em relagdo a

obesidade, mais de 4 milhdes conforme pode ser observado na Figura 1 27,
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POPULACAO BRASILEIRA

OBESIDADE >
2,5%

= IMC< 25

MC= 25

SOBREPESD,

600%

Figura 1 — Prevaléncia obesidade e sobrepeso (Fonte: Adaptada do site
OMS, 2021 ?7)

Assim, com 0 aumento da obesidade e doencgas crénicas em todo o mundo,
é refletida a importancia da educagao nutricional, ja que um adequado padréo
de alimentacdo pode trazer beneficios a saude e diminuicdo do risco de tais
doengas 2. O tratamento da obesidade € importante para reduzir o risco de
desenvolvimento de doengas crénicas, esse tratamento inclui mudangas no

estilo de vida, como uma dieta saudavel e atividade fisica regular 2.

Segundo dados recentes de 2021 divulgados pela Vigilancia de Fatores de
Risco e Protegéo para Doengas Crénicas por Inquérito Telefonico (Vigitel), pode-
se observar como os habitos de vida da populagéao brasileira estdo propicios ao
desenvolvimento de doengas crbénicas. Pois, considerando a relacdo a
alimentacdo, observamos que apenas 34,2% da populacdo afirma consumir
frutas e hortalicas em cinco ou mais dias da semana (Figura 2), e destes, apenas
22,06% consomem cinco ou mais porgdes diarias de frutas e hortalicas (Figura
3). O sedentarismo também demonstra estar aumentando, uma vez que 48,18%
da populacéo foi classificada como tendo uma insuficiente pratica de exercicio

fisico (Figura 4) 2°.
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18 a 24 25a34 35a44 45 a 54 55a64 65 e mais

Figura 2 — Percentual de adultos (= 18 anos) com consumo de frutas e
hortalicas em cinco ou mais dias da semana das capitais dos estados brasileiros
e do Distrito Federal (Fonte: site Vigitel, 2021 2°)

Total
30,00

25,00
20,00
15,00
10,00

5,00

Idade (anos)

18a24 25a34 35a44 45 a 54 55a64 65 e mais
Figura 3 — Percentual de adultos (= 18 anos) com consumo de cinco ou mais

porcoes diarias de frutas e hortalicas das capitais dos estados brasileiros e do
Distrito Federal segundo (Fonte: site Vigitel, 2021 2°)
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Figura 4 — Percentual de adultos (= 18 anos) com pratica insuficiente de
atividade fisica das capitais dos estados brasileiros e do Distrito Federal segundo
idade (Fonte: site Vigitel, 2021 2°)

Atualmente é sabido que a dieta € um dos fatores dentre os habitos de vida
que possui um impacto fundamental na saude da populagcédo. A dieta pode tanto
contribuir para manutencdo da saude, como influenciar positivamente ou
negativamente, dependendo da qualidade da dieta. Dentre os fatores dos quais
a dieta tem poder de manipular, encontra-se o controle do estado inflamatério do
individuo 30-33,

A dieta tem potencial da regulagdo tanto da inflamagdo aguda como a
cronica, isso se deve ao fato de ser um fator modificavel para a manutengao do
equilibrio entre as concentracdes de proteinas soluveis. Estas proteinas soluveis
participam da resposta imunolégica e sdo conhecidas como citocinas. As
citocinas possuem varios tipos de interagdes podendo estimular ou inibir
diversas células. Entre as citocinas que possuem relacdo com a dieta, destaca-
se as citocinas com agao pro-inflamatoria e anti-inflamataéria 34 3.

O desequilibrio na produgéao e liberagcdo de citocinas tém papel significativo
no desencadeamento de diversas patologias, assim, com uma exposi¢céo

constante a agentes inflamatorios, estas podem desempenhar um papel sob
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doencas crénicas, como obesidade, diabetes mellitus, doengas cardiovasculares
e cancer %,

Acredita-se que niveis aumentados de citocinas estejam associados ao
desenvolvimento de doengas cronicas ¥’ e, além disso, algumas pesquisas
sugerem uma associagdo direta entre componentes especificos da dieta e
inflamacgao . A possivel ligagdo entre o potencial inflamatério e a dieta, pode

ser avaliada através da ferramenta indice de Inflamac&o da Dieta (IID)

1.4indice de Inflamagao da Dieta como Ferramenta de Avaliacdo

Uma dieta inflamatoria € um tipo de dieta rica em alimentos processados e
ultraprocessados, alimentos refinados, agucar, gorduras saturadas e trans e
pobre em fibras, antioxidantes e nutrientes. Dietas inflamatérias tém sido
propostas como causadoras de ganho de peso e desenvolvimento de diabetes
14,39.40 glém de evidéncias indicarem que a dieta desempenha um papel central
na regulagédo da inflamagéo crénica 443, a qual tem sido associada a varias
condi¢cbes de saude, como doencgas cardiacas, doengas autoimunes e cancer.
Alguns exemplos de alimentos comumente encontrados em uma dieta
inflamatdria incluem bebidas agucaradas, carnes processadas, frituras, pao
branco, massas, doces e sobremesas .

Por outro lado, a dieta anti-inflamatéria, que pode ser uma maneira eficaz
de prevenir ou controlar essas condicdes. A dieta anti-inflamatoria € composta
por alimentos que demonstraram reduzir a inflamagao, assim como, evitando
alimentos que podem promover a inflamagao. Alguns componentes essenciais
de uma dieta anti-inflamatdria incluem os alimentos integrais e minimamente
processados, fibras, acidos graxos dmega-3 encontrados em peixes oleosos
como salméo, cavala e sardinha, temperos como agafrdo, gengibre, alho e
canela, que tém propriedades anti-inflamatorias gorduras trans e minimizar as
gorduras saturadas. Evitar alimentos processados, gorduras saturadas e
carboidratos refinados também €& importante. Alimentos comuns incluidos em
uma dieta anti-inflamatéria incluem frutas e vegetais, graos integrais, nozes e
sementes, peixes gordurosos, especiarias e azeite de oliva. 44

Existem uma gama de dietas com carateristica anti-inflamatorias utilizadas
em todo o mundo #°, como a Dieta Mediterranea 46, Dieta Plant Based 7, Dieta
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DASH “8, Tais dietas possuem a caracteristica comum de serem compostas por
teor moderado de gordura, baixos teores de agucares simples, de gorduras trans
e saturada, e ricas em fibras 8.

O indice de Inflamagdo da Dieta (IID) foi gerado com o propésito de
quantificar o efeito da dieta no potencial inflamatério, assim, foi aprimorado e
baseado em associacbes previamente relatadas de nutrientes com
biomarcadores inflamatérios 34 4% 49 medindo o potencial de uma dieta para
promover ou reduzir a inflamacgao crénica no corpo. O IID é baseado na avaliagao
do efeito de varios alimentos e nutrientes em biomarcadores de inflamacgao, o
indice original foi criado e validado nos dados longitudinais do estudo SEASONS
com o marcador de inflamagéo liberado pelo figado na fase aguda da resposta
inflamatdria — a proteina C reativa (PCR) 34 %°. Embora o IID avalie a dieta como
um todo, as pessoas n&do consomem nutrientes ou mesmo alimentos integrais
isoladamente 34 %0,

E possivel relacionar um padréo alimentar saudavel abrangente derivado da
analise de Regresséo de Classificagdo Reduzida (RRR) a niveis mais baixos de
biomarcadores inflamatérios 4°. Para estipularem o 1ID, foi empregado o RRR,
que é uma técnica empregada na epidemiologia nutricional com objetivo de
encontrar padrdes alimentares associados a algum desfecho, para identificar as
funcdes lineares dos preditores e dos 42 grupos de alimentos que explicam a
maior variagdo na variavel resposta e no escore do biomarcador inflamatério 4%
51, A partir dos alimentos que compdem o primeiro fator do RRR (denominado
Padrdao Alimentar RRR), os alimentos componentes mais importantes desse
padrao foram entdo identificados por uma regressao linear que modelou
conjuntamente a associagdo de cada alimento com o escore do biomarcador
inflamatorio 4°.

Por fim, o 1ID é calculado como a soma dos produtos da ingestdo do grupo
alimentar (em gramas) multiplicada pelo seu respectivo peso. Assim a IID
enfatiza grupos de alimentos em vez de nutrientes 4°. Valores positivos do 1D
sdo interpretados como o alimento tendo um efeito pré-inflamatorio, ja os valores
negativos como efeito anti-inflamatorio 34 40.

O 1ID é constituido por 18 grupos de alimentos, onde o indice inflamatorio
€ caracterizado por alimentos pro-inflamatorios (carne processada, carnes

vermelhas, carne de porco, frutos do mar, cerveja, café com agucar, sucos
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artificiais com e sem acucar, refrigerantes com e sem agucar, e cachorro-quente)
e anti-inflamatoérios (frango, manteiga, frutas, cereais integrais, sementes, vinho
e pizza) 4°.

Este indice esta relacionado aos marcadores inflamatorios devido a sua
influéncia na qualidade e na composicao dos alimentos consumidos. Dietas proé-
inflamatdrias podem contribuir para o aumento da inflamacgéo no corpo, enquanto
dietas anti-inflamatodrias podem ajudar a reduzir os marcadores inflamatorios.
Portanto, uma alimentacédo equilibrada e rica em alimentos anti-inflamatérios
pode ser uma estratégia eficaz para controlar a inflamacéo cronica e promover

a saude geral.

1.5 Inflamacso crénica e seus Marcadores Inflamatorios

A inflamagdo € uma resposta natural do corpo a um agente estressor ou
infeccdo. O processo inflamatorio faz parte da imunidade inata e sua agéao é
bastante rapida. Normalmente o processo inflamatério € identificado através de
quatro sintomas conhecidos como: calor, rubor, edema e dor. A resposta
inflamatdria € desencadeada pela liberagcao de substancias quimicas do sistema
imunologico, como histamina, citocinas e prostaglandinas. Esses produtos
quimicos fazem com que os vasos sanguineos se dilatem, permitindo que mais
sangue flua para a area e que células imunoldgicas possam migrar para o sitio
de infecc&o para combater o patégeno ou agente estressor. O aumento do calor,
vermelhiddo e inchago sdo causados pelo aumento do fluxo sanguineo e pelo
aumento da atividade das células imunoldgicas 5> °3. Embora a inflamagéo seja
uma parte normal e necessaria para o processo de cicatrizagado, a inflamacao
cronica pode ser prejudicial, e tem sido associada a uma variedade de doengas,
incluindo o cancer.

A inflamag&o pode se tornar crénica se a causa da inflamacgao persistir ou
alguns mecanismos de controle encarregados de interromper o processo
falharem. Quando essas respostas inflamatérias se tornam crénicas, pode
ocorrer mutagao e proliferacdo celular, muitas vezes criando um ambiente
propicio ao desenvolvimento do cancer 4. Varias vias de sinalizagdo sdo os
principais contribuintes na criagdo de mudancgas epigenéticas do lado de fora da
célula, ativando essas mutagdes internas 2.
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A obesidade é um estado de inflamacdo cronica '® e sua distribuicdo
excessiva de gordura esta conectada a marcadores inflamatérios como Leptina,
pois o tecido adiposo € conhecido pela secre¢cado de adipocinas como a leptina.

A Leptina € um horménio que esta envolvido na regulacdo do balango
energético e do metabolismo, produzido principalmente pelo tecido adiposo, atua
no hipotalamo para regular a ingestédo alimentar e o gasto energético (Figura 5).

Esse horménio também desempenha um papel na regulagdo das respostas
imunes por induzir a expressao génica de citocinas pré-inflamatérias e pro-
tumorais em macréfagos, incluindo interleucina-6 (IL-6), fator de necrose tumoral
alfa (TNF-a) e interleucina-10 (IL-10) %5 %, associadas ao crescimento do tumor

do cancer de mama, com resultados negativos para os pacientes °.

| J

Leptina ﬂ Adipdcitos

Interleucina-6 (IL-6)
Fator de Necrose Tumoral alfa (TNF-a)

Figura 5 — Excesso de tecido adiposo responsavel pela inflamagao (Fonte:
Adaptado do artigo de Wang & He, 2018 %)
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Como fora mencionado, a Leptina € conhecida por induzir a expressao génica
de citocinas pro-inflamatorias 5% %3, A interleucina-6 ¢ uma citocina pré
inflamatdria envolvida na comunicagéo entre as células do sistema imunoloégico,
e desempenha um papel crucial na inflamac&o e hematopoiese. E produzido por
uma variedade de células, incluindo células T, células B, macrofagos e
fibroblastos, em resposta a infecgdes, lesdes ou estresse 8.

A IL-6 liga-se ao seu receptor, IL-6R, e ativa a via de sinalizagdo JAK/STAT,
levando a fosforilagdo de STAT3. Esse fator de transcricdo entdo se transloca
para o nucleo e induz a expressao de varios genes envolvidos na resposta
imune, proliferagdo celular e diferenciagdo %°. Desta maneira, promove o
recrutamento e a ativacdo de células imunes, a producdo de citocinas pré-
inflamatdrias e a proliferagdo e sobrevivéncia de células cancerigenas %9 €.

Assim como a IL-6, o fator de necrose tumoral a (TNF-a) € uma citocina pro-
inflamatéria que participa da resposta imune e inflamac&o. E produzido por uma
variedade de células, incluindo macrofagos, células T e células natural Kkillers,
em resposta a infecgdes, lesdes ou estresse °'.

O TNF-a liga-se aos seus receptores, TNFR1 e TNFR2, e ativa varias vias
de sinalizagdo, incluindo a via NF-kB, que leva a transcrigdo de genes envolvidos
na resposta imune e na inflamagdo. Também promove a produgao de outras
citocinas, como IL-1 e IL-6, que amplificam a resposta inflamatoria %2 63,

Esta citocina esta envolvida na patogénese de varias doengas, como artrite
reumatoide, doencga inflamatdria intestinal e sepse. Nessas doencgas, o TNF-a
promove a infiltracdo de células imunes, a produgdo de citocinas pré-
inflamatdrias e dano tecidual 6163,

Por outro lado, temos a interleucina-10 (IL-10), que também & uma citocina e
trabalha na regulagédo da resposta imune e inflamagdo. Porém, ela atua como
uma citocina anti-inflamatoria 4.

A IL-10 exerce seus efeitos ligando-se ao seu receptor, IL-10R, e ativando a
via de sinalizacdo JAK/STAT, levando a fosforilagdo de STAT3. Esse fator de
transcrigdo entdo se transloca para o nucleo e induz a expressao de varios genes
envolvidos na regulagcdo da resposta imune, inflamagao e reparo tecidual. No
contexto da resposta imune, a IL-10 atua suprimindo a ativagao e proliferacéo de

células imunes, como células T, células B e macrofagos. Também inibe a
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produgdo de citocinas pré-inflamatérias, como TNF-a e IL-6, e promove a

producéo de citocinas anti-inflamatérias %4-6.
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2 JUSTIFICATIVA

A obesidade é considerada um problema de saude publica %, e, dentre os
problemas de saude potencialmente causados pelo excesso de adiposidade,
estdo associados um desequilibrio em marcadores inflamatérios, o que pode
caracterizar um estado inflamatério cronico 7, sendo a obesidade fator de risco
para o desenvolvimento do cancer de mama '8. Estudos demonstraram que
mulheres com sobrepeso ou que tenham obesidade apresentam risco maior de
desenvolver cancer de mama em comparagdo com mulheres com peso
saudavel. 2+ 2%, Uma alimentacdo adequada, influencia tanto na diminuigdo do
excesso da adiposidade quanto na melhora do padrao inflamatério, o0 que € um
fator importante na redugao do risco de cancer de mama e outros problemas de
saude associados a obesidade 4'-43.

24



3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

O objetivo geral do presente estudo é avaliar o papel da dieta nos

marcadores inflamatérios em pacientes com cancer de mama.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Avaliar o estado nutricional das pacientes com cancer de mama
através do IMC;

e Analisar o padréo alimentar através de QFA e categorizar através do
indice Inflamatério da Dieta das participantes;

e Avaliar o perfil inflamatério das participantes, através dos marcadores
Leptina, IL-6, IL-10 e TNF-a;

e Correlacionar o padrao alimentar com o estado nutricional;
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ABSTRACT

Cancer and overweight stands out as a relevant risk factor, as excess weight is known to
induce a chronic inflammatory state. Food plays a role in modulating inflammation. This
study aims to evaluate the impact of diet on inflammatory markers in patients with breast
cancer, focusing on the analysis of the Dietary Inflammatory Index (DII). We carried out
a cross-sectional study and collected information about food consumption through a Food
Frequency Questionnaire (FFQ). Furthermore, we analyzed the patients' inflammatory
cytokine concentrations and calculated the DII to assess the inflammatory potential of

dietary patterns and verified the dosage of the inflammatory markers IL-6, IL-10, TNF-a
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and Leptin. The consumption of processed meat was higher in the Adults under 60 group:
3.73(1.87-56). The average DII was +181.42++179.38. Thus, the sample was divided
into two groups: anti-inflammatory and pro-inflammatory diet groups. There was a
positive correlation between average BMI and DII, when divided by age, for the group of
adults over 60 years old (r=0.877;p=0.05). We saw a negative correlation between DII
and Leptin in the elderly, higher DII was correlated with lower leptin (r=0.985;p=0.014).
This study highlights the importance of diet in modulating inflammatory markers in

patients with breast cancer.

Keywords: Dietary Inflammatory Index; Inflammation; Food; Cytokines;

Carcinoma;

INTRODUCTION

According to information provided by the WHO (World Health Organization),
cancer is identified as the second cause of mortality in Brazil, contributing to
approximately 18% of all deaths registered in the country. Furthermore, there is a growing
trend in the incidence of cancer in Brazil, with the highest rates observed in the Southeast
region [1].

The relationship between cancer incidence and overweight has been widely
established over the past two decades [2, 3]. As a common factor in several chronic
diseases, several mechanisms have been employed to explain how obesity contributes to
the progression of these diseases. It is widely recognized that chronic inflammation plays
a major role in the development and progression of these conditions [4, 5].

It is worth highlighting that the association between cancer and excess weight
varies depending on the type of cancer in question [6], and, in the case of breast cancer,
which is the most diagnosed in women globally [7], and the most prevalent in Brazil, it
has a strong relationship with excess weight. Thus, obesity is an important risk factor for
the development of breast cancer [4]. Studies show that postmenopausal women who are
overweight or obese face a higher risk of developing breast cancer compared to those who
are a healthy weight [6, 7]. It has been observed that adipose tissue present in the breast
is involved in obesity-related inflammation, contributing to increased adipocyte

hyperplasia, cell death, cytokine production and macrophage infiltration [8].
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Furthermore, obesity can trigger chronic inflammation, a factor that may contribute to the
development of cancer [9].

We can see that obesity, in addition to being a multifactorial disease that can cause
the onset of chronic diseases [8], both cardiovascular and metabolic [9], can contribute to
the progression of cancer [5].

This type of carcinoma arises from a disordered proliferation of cells that acquire
abnormal characteristics in the mammary glands, invading other tissues and organs,
causing a malignant tumor. Generally, the process of carcinogenesis is gradual, requiring
time for a cell to multiply and give rise to a palpable tumor. It is a heterogeneous disease
associated with genetic and environmental factors, predominantly affecting women [10,
11].

Research indicates that adiposity is linked to increased production of pro-
inflammatory cytokines [12], reinforcing the idea of reduced quality of life.

The increase in obesity and chronic diseases worldwide reflects the importance of
nutritional education, as an adequate dietary pattern, with fruits and vegetables, whole
grains, nuts and seeds, fish, spices and olive oil [13], can bring health benefits and reduce
the risk of these diseases, which can have numerous positive impacts on human health
[12, 14]. Diet plays an important role as it is shown to be a modulator of inflammation.
Therefore, inflammation is a modifiable factor in pro- and anti-inflammatory cytokines
[15, 16].

The Dietary Inflammatory Index (DII) is a method of evaluating food
consumption that defines the degree of inflammation obtained through food; it is made
up of 18 food groups, and has an anti- and pro-inflammatory association; where the
dietary inflammatory index was calculated as the sum of ingested products measured
through the application of a Food Frequency Questionnaire (FFQ), and the index
emphasizes food groups and non-nutrients [17, 18].

Although inflammation is a normal and necessary part of the healing process, chronic
inflammation can be harmful, and has been linked to a variety of diseases, including
cancer [19-21]. Inflammation can become chronic if the cause of inflammation persists
or some control mechanisms responsible for stopping the process fail [22].

When these inflammatory responses become chronic, cell mutation and proliferation
can occur, often creating an environment conducive to cancer development [22].

And, because obesity is a state of chronic inflammation [23], its excessive fat

distribution is connected to inflammatory markers such as Leptin, involved in the
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regulation of energy balance and metabolism, produced mainly by adipose tissue, acts in
the hypothalamus to regulate intake food and energy expenditure [24]. It also plays a role
in regulating immune responses by inducing gene expression of pro-inflammatory and
pro-tumor cytokines in macrophages, including interleukin-6 (IL-6), tumor necrosis
factor alpha (TNF-a) and interleukin-10 (IL-10) [24, 25], associated with growth of breast
cancer tumor, with negative results for patients [26] .

Given the above, the objective of the present study is to evaluate the role of diet on

inflammatory markers in patients with breast cancer.

METHODOLOGY

Study design

This is a cross-sectional study carried out from January to March 2019, which
aimed to investigate the relationship between dietary patterns and inflammatory markers
in women with breast cancer. The sample size was calculated based on data on the
inflammatory marker IL-6 from women with symptoms of depression, in which
inflammatory cytokines and diet were evaluated [27], adopting a moderate effect size of
0.502; Confidence interval of 95%, standard error of 0.05% and power of 80%. Thus, a
minimum sample size of 26 participants was identified, and considering the estimated
sample loss of 20% of participants, the sample size is 31 individuals. The sample
calculation was performed using the GPower version 3.1.3 program; Franz Faul,
Universitat Kiel, Kiel, Germany.

Study collections would be resumed to increase the sample number of the matrix
study, however, due to the COVID-19 pandemic, medical services and blood sample
collections were impacted and, from the patients treated, only 14 blood samples were
collected for carrying out analysis of pro- and anti-inflammatory cytokines. We
considered it a possible confounding factor if data collection were resumed after the
pandemic.

For this study, the inclusion criteria considered were being a female patient, aged
18 years or over, having a BMI greater than 24.9kg/m2 and having a previous diagnosis
of breast cancer. A total of 22 female patients were included, but only 14 completed the
study. This research was approved by the Research Ethics Committee of Grupo
Hospitalar Concei¢do (GHC) and the Federal University of Health Sciences of Porto
Alegre (UFCSPA), under number CAAE 09009819.1.0000.5345.
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Study procedures

The study is part of a matrix project entitled 'The influence of obesity on
immunological markers on the growth of in vitro breast cancer tumor cells' in which it
evaluated the impact that overweight/obesity has on the activation or inhibition of
immunological markers and in the immune response of tumor cells in patients with breast
cancer.

The invitation to participate was made in the medical consultation waiting room
at the Mastology Outpatient Clinic. After checking the inclusion criteria, patients who
agreed to participate in the study had the Free and Informed Consent Form (TCLE) taken
in a suitable and quiet place.

Participants eligible to participate in the study had their data collected from their
medical records, as well as blood collections. Such blood collections were possible to be
carried out before the medical consultation at the Outpatient Clinic, as there was no need
for fasting or any other type of preparation, the biochemical analyzes were only

immunological.

Measurements

Sociodemographic, anthropometric and biochemical data were collected from
patients at the Mastology Outpatient Clinic of Grupo Hospitalar Conceigdo, located in
Porto Alegre, Brazil. Collections took place in patients aged between 33 and 81 years.

Medical record data were collected to investigate variables related to breast cancer
diagnosis, tumor profile (staging, grade, size, lymph node status, metastasis,
immunohistochemical profile and molecular subtype) and treatment.

Anthropometric data on weight and height obtained through medical records,
subsequently calculating the body mass index (BMI). In a restricted environment, a
questionnaire was administered containing questions about risk factors, reproductive life,

issues related to breast cancer and dietary assessment.

Assessment of food consumption

Data regarding food consumption were obtained using a Food Frequency
Questionnaire (FFQ) specific and validated for women at risk of breast cancer [28]. This
FFQ used was validated for a population of Iranian women at risk of breast cancer, with

similar characteristics to our studied population . The FFQ is characterized as a reduced
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questionnaire and includes only 40 types of food. Alcohol consumption was assessed

through beer and wine.

Blood sample collection and cytokine analysis

Venous blood samples were collected (4mL) and with EDTA (16 mL) by a
professional duly trained and authorized to carry out experimental procedures.

Serum separation occurred through centrifugation for 10 minutes at 4000 rpm to
obtain serum, which was aliquoted and frozen at -80°C for subsequent analysis.

Cytokines were analyzed using serum aliquots by the Elisa method using a kit
(Mini ELISA Development Kit, 900-M21, PeproTech Inc, USA) according to the

manufacturer's instructions.

Calculation of the Dietary Inflammatory Index (DII)

The calculation of the Dietary Inflammatory Index (DII) [17] was based on
Reduced Rank Regression (RRR) analysis, as the validated calculation of the DII is
intended to measure the inflammatory potential of participants' dietary patterns.

The Dietary Inflammatory Index (DII) predicts the degree of inflammation
obtained through diet, consisting of 18 food groups, and presents an anti- and pro-
inflammatory association. Based on Reduced Rank Regression (RRR) analysis, this index
was developed to measure the inflammatory potential of dietary patterns. RRR is a
technique used in nutritional epidemiology since 2004, its objective is to find dietary
patterns associated with an outcome.

RRR was used to identify the linear functions of the predictors and the 42 food
groups that explain the greatest variation in the response variable and inflammatory
biomarker score (12, 13, 17). Based on the foods that make up the first factor of the RRR
(called RRR Dietary Pattern), the most important foods that make up this pattern were
identified by step-by-step linear regression that jointly modeled the association of each
one with the inflammatory biomarker score. Other standard foods with associations that
did not reach this level were discarded (17).

The DII was calculated as the sum of the food group's intake products (in grams)
multiplied by their respective weight, this being the food group's regression coefficient

obtained in the final linear regression model. In doing so, DII emphasizes food groups
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rather than nutrients. Positive DII values are interpreted as a pro-inflammatory effect of
the food consumed and negative values as an anti-inflammatory effect.

The DII is made up of 18 food groups, where the inflammatory index is
characterized by inflammatory factors (processed meats, red meat, pork, seafood, beer,
coffee with sugar, artificial juices with and without sugar, soft drinks with and without
sugar, hot dogs) and anti-inflammatories (chicken, butter, fruit, whole grains, nuts, wine

and pizza) [17].

Statistical analysis

The results were presented as mean and standard deviation, when symmetrical,
and median and range, when asymmetrical. Normality was verified by the Shapiro-Wilk
test. To compare the variables between the adult and elderly populations, the Student t
test and the Mann-Whitney test were used. The correlation between the DII and the
variables was verified using Pearson's correlation coefficient. Correlations were verified
in the entire sample and in both populations. Only pro-inflammatory patients were also
analyzed, as there was only one patient with inflammatory DII. The measure of effect size
is Cohen's d, with reference values: small d = 0.2 - 0.49; average d = 0.5 - 0.79; large d
>=0.8 [29].

The significance level adopted was 0.05. Analyzes were performed using SPSS

statistical software (IBM SPSS Statistics for Windows, version 25.0. Armonk, NY: IBM
Corp.).

Results

The present study had the interest of 22 patients, who were considered eligible, as
they met the inclusion criteria, however only 14 patients completed the study. Table 1
presents the sociodemographic, reproductive and lifestyle characteristics of the studied
population.

Six patients (42.86%) were classified as obese, according to BMI, and five
(35.71%) were classified as overweight. We observed that 13.3% of participants were
smokers, 53.3% had a sedentary lifestyle, and the majority of participants had already
entered menopause (66.7%). It was also found that some participants had comorbidities

such as type 2 diabetes (73.3%) and hypertension (86.7%).
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From the FFQ, food consumption data were classified according to food groups,
and were separated in relation to the Dietary Inflammatory Index . These data are
presented in Table 2, but we can observe a major change in the profile of food
consumption, with an intake of the group classified as an anti-inflammatory diet rich in
nuts, whole grains and seafood, while low in processed foods such as processed meats.
and hot dogs.

Table 3 presents the food consumption of both groups classified into groups
divided according to age. The consumption of processed meat was higher in the Adults
under 60 years old group, with a significant difference [Adults under 60 years old: 3.73
(1.87 — 56); Adults over 60 years old: 1.87 (0.46 — 1.87) p=0.032].

We can see in Table 4 the relationship between age and anthropometric data,
Dietary Index and concentration of inflammatory markers. We see that the average DII,
obtained from the participants' FFQ, was +181.42, ++179. 38 . Based on the data, the
sample was divided into two groups: anti-inflammatory diet group (ANTI-DII) and pro-
inflammatory diet group (PRO-DII). This table showed no difference between groups.

Table 5 shows the concentration of inflammatory markers in the total sample and
in the groups divided according to the DII. We can verify that the concentrations of IL-
10, TNF-a and Leptin were shown to be at high concentrations, according to the
laboratory reference value of such tests, in both groups, ANTI-DII and PRO-DII.

Pearson's correlation was used to check whether there was a correlation between
the average BMI and the DII, and it was demonstrated that there was a positive correlation
when divided by age, for the group of adults over 60 years old (r=0.877; p=0. 05). As
shown in Figure 1.

Pearson's correlation was also used to check whether there was a correlation
between Leptin and DII. We saw a negative correlation between DII and Leptin in the
elderly, higher DII was correlated with lower leptin (r=0.985; p=0.014). As shown in
Figure 2.

Discussion

In this study we were able to observe that, using the DII reference calculation [17],
we saw that foods that were the main anti-inflammatory components of the DII, such as
fruits, whole grains and nuts, integral parts of the Mediterranean diet, were widely
recognized as anti-inflammatories. And, from the FFQ, we can observe that the anti-
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inflammatory group, according to the Diet Inflammatory Index , had a food consumption
profile consistent with foods recognized as anti-inflammatory, with an intake rich in nuts,
whole grains and seafood. , while low in processed foods such as processed meats and
hot dogs.

We also observed that, when dividing the studied population by age, younger
adults had a high consumption of processed meats, significantly higher than that of the
elderly. The consumption of processed meat has grown significantly in recent years,
especially among younger adults. Processed meats, including items such as bacon,
sausages and ham; is associated with an increased risk of several chronic diseases,
including heart disease, diabetes, and some types of cancer [39—42]. The World Health
Organization has classified processed meats as carcinogenic and suggests that individuals
limit their intake of these products [43].

One of the main reasons for the high consumption of processed meat among young
people is the availability and convenience of these products. Processed meats are widely
available in supermarkets, restaurants and fast food outlets. As such, they are a convenient
and often affordable food choice for many young people.

An inflammatory diet is a type of diet high in processed and refined foods, sugar,
saturated and trans fats and low in fiber, antioxidants and nutrients. Inflammatory diets
have been proposed to cause weight gain and the development of diabetes [44, 45], and
evidence indicates that diet plays a central role in regulating chronic inflammation [46-
48], which has been linked to several health problems. health, such as heart disease,
autoimmune diseases, and cancer.

The link between diet and cancer is complex, and studies continue to study the
relationship between the two. Evidence suggests that certain eating habits may increase
your risk of developing certain types of cancer. Diets rich in sugars and saturated and
trans fats, which characterize a pro-inflammatory diet, have been associated with an
increased risk of breast cancer [13, 49]. On the other hand, consuming a diet rich in fruits,
vegetables, whole grains, and lean proteins has been linked to a reduced risk of several
types of cancer. [50-52]. The lack of knowledge about the diet presented by patients,
verified by the inflammatory index of the diet, may be one of the possible reasons for the
development of cancer.

Although we do not have a significant result, we can see that older female patients
have a higher body mass index (BMI) than younger ones, which has been documented in

several studies [30-33]. This is partly because a woman's body is expected to begin
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accumulating more fat, and this increase in fat accumulation is primarily due to the
decrease in metabolic rate that naturally occurs as we age.

Another factor that contributes to increased adiposity in elderly women is the
decrease in lean muscle mass, a natural consequence of aging [34, 35]. Decreased
physical activity levels are also a factor that leads to an increase in BMI. As people age,
they are less likely to engage in physical activity, resulting in an overall decrease in
energy expenditure, leading to increased body fat and a higher BMI [36].

In addition to the metabolic changes that occur with age, one of the main
contributing factors is hormonal decline [37]. Hormones play a significant role in
regulating body fat and metabolism, so decreased levels of estrogen, testosterone, and
other hormones can lead to increased body fat [38].

Thus, a positive association was found between BMI and DII. The higher the BMI,
the higher the DII (r=0.877; p=0.05). Despite this data, it was only significant when we
separated the groups according to age. This positive correlation was only found in the
elderly.

There was no difference in the association between inflammatory markers of
breast cancer and DII. The study by Boyer et al. suggests that this happens due to the
positive relationship between inflammatory markers and the quality of carbohydrates
consumed. The authors also suggest that leptin is a potential marker related to DII and the
risk of developing breast cancer in overweight women [53].

Our results demonstrate an elevated concentration of IL-10, TNF-a and Leptin in
both DII groups, when compared to the reference values of these biochemical tests [63-
65]. Some studies indicate that there is no relationship between the development of breast
cancer and the levels of the cytokines TNF-a, IL-6, IL-10 and adiponectin in
postmenopausal women [54-56]. The EPIC study reports that there is an association
between high levels of TNF-a and the risk of developing breast cancer [56]. In another
study, the level of IL-10 in the blood of premenopausal patients showed a positive
association between cytokines and risk of developing breast cancer compared to
postmenopausal patients [55]. However, it is essential to highlight that these studies
researched premenopausal women.

Obesity is correlated with serum leptin levels [57], where the majority of obese
individuals exhibit leptin resistance, characterized by an abnormal increase in serum
leptin levels [58, 59]. Additionally, leptin also triggers the production of pro-

inflammatory cytokines, such as IL-6 and TNF-o, thus contributing to the promotion of
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the inflammatory response [60]. In our study we obtained the group of adults under 60
years of age with leptin levels of 128.86 +38.68, while adults over 60 years of age had
89.55 £32.31, this difference was not significant, however both the groups demonstrate a
leptin value above the reference values.

We also highlight that a negative correlation was observed between leptin and DII
(r=0.985; p=0.014), but it was also significant only when separated by age.

Other studies demonstrate the relationship between this inflammatory marker and
the type of treatment. In the in vitro study, TNF-a intensified the cytotoxicity of
chemotherapy drugs, activating the main regulatory pathways of cell division. Thus,
TNF-a promoted more DNA damage than irradiation performance [61, 62]. This is an
important topic regarding the behavior of inflammatory markers in relation to treatment
response in breast cancer patients.

Thus, the number of individuals in the anti-inflammatory group was a limiting
factor; it was not possible to describe the statistics of the anti-inflammatory diet data
because it contained only 1 participant with this characteristic. As well as the number of
adults over 60 years old, which was only five individuals, the correlation between mean
BMI and DII and the correlation in relation to Leptin, was also considered a limiting
factor for the study. Access only to anthropometric data on height and weight can also be
characterized as a limiting factor, since waist circumference would be a measurement that

would allow further analysis.
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TABELA 1 - Caracteristicas sociodemograficas, reprodutivas e de estilo de vida da

populacdo estudada (N=14)

Variaveis Média + DP %

Idade 56 £12,75

Estado civil Solteira 13,3
Divorciado 6,7
Viava 13,3

Nivel de escolaridade Educacao superior 15,4
Educacao continuada 7,7

Tabagismo Fumante 13,3

Indice de atividade fisica Sedentario 53,3

Peso (kg) 73,16£14,9

Altura (cm) 159,6+7,35

Idade da menarca (anos) 13,8+ 1,7

Idade na primeira gestagao 2771 + 4.06

Amamentou Nao 6,7

Uso de anticoncepcional oral Nao 33,3

P6s-menopausa Nao 33,3

Idade da menopausa (anos) 47+ 5,65

Tratamento Quimioterapia 46,3
Radioterapia 26,7
Terapia hormonal 26,7

Comorbidades Diabetes melittus tipo 2 73,3
Hipertensdo 86,7

DP, desvio padrao.
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TABELA 2 — Descri¢do do consumo alimentar de acordo com o tipo de dieta conforme
o Indice Inflamatério da Dieta (n= 14).

Grupo TOTAL ANTI-IID PRO-IID
Alimentar (n=14) (n=1) (n=13)
Carne 1,87 (0,46 — 56) 0,46 1,87 (1,87 — 56)
processada (g)
Nozes (g) 0,54 (0—28) 28 0,15 (0—28)
Cereais integrais 7,14 (0 - 50) 50 3,57 (0—50)
(2)
Frango (g) 30,36 (0 — 48,57 24,29 (0 —
72,86) 72,86)
Cachorro-quente 8,33 (0 —125) 0,684 8,33 (0—-125)
(2)
Pizza (g) 3,33 (0-14,29) 1.369 3,33 (0-14,29)
Frutas (g) 200 (28,27 — 200 200 (28,27 —
600) 600)
Cerveja (g) 0 (0 -100) 0 0 (0—100)
Bebidas 200 (28,57 — 400 200 (28,57 —
acucaradas (g) 600) 600)
Carne vermelha 30,36 (0 — 170) 36,428 24,29 (0-170)
(2)
Carne de porco 0(0-285) 0 0(0-28)5)
(2)
Frutos do mar 4,25 (0 —24,29) 24,285 2,83 (0—24,29)
(2)
Vinho (g) 0(0—42,86) 0 0 (0—42,86)
Manteiga (g) 0,02 (0—-18) 18 0,0 (0-18)

ANTI-IID = grupo anti-inflamatério do Indice Inflamatério da Dieta; PRO-IID = grupo
pro-inflamatério do Indice Inflamatério da Dieta.
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TABELA 3 - Consumo alimentar de acordo com o tipo de dieta conforme a idade (n=

14).
Grupo Total Adultos menores ~ Adultos com P
Alimentar (N=14) de 60 anos (N=9) mais de 60 anos
(N=5)
Carne 1,87 (0,46 —56) 3,73 (1,87 — 56) 1,87 (0,46 — 0,032%*
processada (g) 1,87)
Nozes (g) 0,54 (0-28) 0,15 (0 —28) 1,87 (0 —28) 0,342
Cereais integrais 7,14 (0 —50) 14,29 (0 — 50) 0(0-150) 0,443
(2)
Frango (g) 30,36 (0 — 24,29 (12,14 — 48,57 (0 — 0,101
72,86) 36,43) 72,86)
Cachorro-quente 8,33 (0 — 125) 8,33 (0—125) 0,68 (0—125) 0,839
(2)
Pizza (g) 3,33 (0-14,29) 3,33 (0-14,129) 1,37 (0,55 — 0,537
3,33)
Frutas (g) 200 (28,27 — 200 (28,27 — 200 (28,27 — 0,493
600) 600) 600)
Cerveja (g) 0 (0 -100) 0 (0-100) 0(0—-50) 0,558
Bebidas 200 (28,57 — 200 (28,57 — 200 (28,57 — 0,483
acucaradas (g) 600) 600) 400)
Carne vermelha 30,36 (0—170) 12,14 (0—60,71) 48,57 (12,14 — 0,076
(2) 170)
Carne de porco 0(0—285) 0(0—-85) 0(0-0) 0,456
(2)
Frutos do mar 4,25 (0 —24,29) 5,67 (0,23 — 0,70 (0 —24,29) 0,223
(2) 24,29)
Vinho (g) 0(0—42,86) 0 (0—42,86) 0(0-21,42) 0,558
Manteiga (g) 0,02 (0-18) 0,05 (0 —18) 0(0-18) 0,721

* Associacgdo significativa entre grupos. Valor de P < 0,05.

52



TABELA 4 — Relagdo de idade com dados antropométricos, Indice Inflamatério da Dieta

e concentracdao de marcadores inflamatorios (n=14).

Total Adultos menores de  Adultos com mais de P D
60 anos (N=9) 60 anos (N=5)
(N=14)
11D 181,42+179,38 185,14 £175,96 174,71+£206,31 0,922 0,06
Idade 54,79+12,45 47,33 £6,78 68,20 +7,85 >0,05
IMC 28,91+5,67 26,81+5,23 32,69 +4,67 0,059 1,16
(kg/m?)
IL-6 38,03+4,25 38,18 +3,70 37,76 +£5,60 0,867 0,10
(pg/mL)
1L-10 28,18+4,23 27,83 +£2.97 28,82 £6,31 0,692 0,23
(pg/mL)
TNF-a 126,67+47,71 127,41+34,20 125,33 £71,10 0,942 0,04
(pg/mL)
Leptina 114,82+40,30 128,86 +38,68 89,55 +£32,31 0,079 1.07
(pg/mL)
IL-6 38,03+4,25 38,18 +3,70 37,76 +£5,60 0,867 0,10
(pg/mL)

1ID = Indice Inflamatério da Dieta; IMC = indice de massa corporal; IL-6 =

Interleucina-6; IL-10 = Interleucina-10; TNF-a = Fator de Necrose Tumoral. — alfa; IL-6

= Interleucina-6; P = teste t de student; d = tamanho do efeito de Cohen
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TABELA 5 - Analise de exames bioquimicos de marcadores inflamatdrios na amostra

total e nos grupos divididos conforme o IID (n=14).

Total ANTI-IID (N=1)  PRO-IID (N=13)
(N=14)
IL-6 (pg/mL) 38,03 +4,25 32,39 38,46 +4,09
IL-10 (pg/mL) 28,18+4,23 20,94 28,74 £3,83
TNF-a (pg/mL) 126,67+47,71 77,76 130,43 +47,45
Leptina (pg/mL) 114,82+40,30 68,43 118,39 +£39,57

Valores de referéncia dos exames laboratoriais de IL-6 (pg/mL): 0 — 43,5; Valores de

referéncia dos exames laboratoriais de IL-10 (pg/mL): 2,13; Valores de referéncia dos

exames laboratoriais de TNF-a (pg/mL): 7,2; Valores de referéncia dos exames

laboratoriais de Leptina (pg/mL): 8,000 — 38,000 [63-65].
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FIGURA 1 — Correlagdo entre médias de IMC e IID divididas por idade (n=5).
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Adults over 60 years
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FIGURA 2 — Correlagao entre concentracao de leptina e IID dividida por idade (n=5).



6. CONSIDERACOES FINAIS

E reconhecido que o excesso de tecido adiposo e o cancer de mama
possuem uma intima ligagcdo, a obesidade esta associada ao aumento do
risco de desenvolver cancer de mama. Os mecanismos subjacentes, como o
aumento dos niveis de estrogénio e a inflamagdo crbnica, destacam a
necessidade de abordar a epidemia global de obesidade como um alto fator
de risco para o cancer de mama.

Este trabalho buscou explorar as complexas interagdes entre o cancer de
mama, a obesidade e a dieta anti-inflamatoria como uma estratégia potencial
para a prevencgao e tratamento dessa doenca.

Uma dieta anti-inflamatoria, rica em frutas, vegetais, alimentos integrais e
nozes, pode ser uma ferramenta valiosa na prevencao do cancer de mama.
Esses alimentos ndo apenas reduzem a inflamagédo, mas também fazem
parte de uma dieta equilibrada que pode acarretar a perda de gordura
corporal. Além da dieta, um estilo de vida saudavel que inclui atividade fisica
regular e a eliminagdo de habitos prejudiciais, como tabagismo e consumo

excessivo de alcool, é fundamental.
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DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 3.476.281

Apresentacao do Projeto:

A influéncia da obesidade nos marcadores imunolégicos sobre o crescimento de células tumorais in vitro do
cancer de mama.

O objetivo deste projeto sera de avaliar o impacto da composicéo corporal e da capacidade funcional de
pacientes com cancer de mama na modulagéo do perfil imunolégico e no crescimento in vitro de célula
tumorais. Para isto, serdo recrutadas pacientes do sexo feminino, com diagnéstico de cancer de mama com
e sem sobrepeso, maiores de 18 anos e que consentirem participar da pesquisa mediante assinatura de
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Sera realizada avaliagdo antropométrica, aplicacdo de
questionario e colheita de sangue. O sangue coletado sera utilizado para imunofenotipagem de células T,
avaliagdo da expressdo de marcadores de inibigcdo ou estimulagdo imunolégica e producéo de citocinas.
Além disso, sera realizado um modelo in vitro de cultivo de células tumorais expostos ao soro coletado do
grupo com cancer de mama e sobrepeso e o grupo eutréfico, para identificagdo da influéncia de mediadores
séricos alterados pela obesidade no controle/estimulo da proliferagao

de células tumorais. Este projeto apresenta grande potencial na geragdo de estudos cientificos que possam
contribuir de forma significativa para a compreenséo do potencial imunorregulador em pacientes com
sobrepeso, que possa influenciar no tratamento de alteragdes inflamatérias induzidas pela obesidade,
auxiliando na aplicacdo de estratégias ndo farmacolégicas tanto no combate da obesidade como no
crescimento tumoral.
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Continuagao do Parecer: 3.476.281

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Avaliar o impacto que o sobrepeso/obesidade exerce na ativagéo, ou inibigdo de marcadores imunolégicos e
na resposta imune de células tumorais de pacientes com cancer de mama.

Objetivo Secundario:

~Avaliar o perfil antropométrico e nutricional das pacientes com cancer de mama;

«Avaliar os niveis séricos de colesterol total, lipoproteina de alta densidade (HDL), lipoproteina de baixa
densidade (LDL), triglicerideos, glicemia circulante, e insulina das pacientes participantes;

«Avaliar o perfil hormonal (estrogénio e progesterona) e a superexpressdo da HER-2 nas pacientes com
cancer de mama;

«Avaliar a produgéo de citocinas proé-inflamatérias IL6 e TNF alfa e citocinas anti-inflamatérias IL-10 e TGF
beta em modelo de cultura celular através de sangue periférico estimulado com fitohemaglutinina nas
pacientes participantes;

«Avaliar a frequéncia periférica Linfécitos T CD4+ e CD8+, Células T reguladoras (CD4+CD25+CD127-) e a
frequéncia periférica de CD28+, CD39+, CD73+, PD-1+ e CTLA-4+ em células T CD3+CD4+ e CD3+CD8+;
«Avaliar o efeito in vitro do soro coletado de pacientes obesas com cancer de mama sobre a proliferagéo
celular (CFSE), viabilidade celular (MTT) e niveis de estresse oxidativo de linhagens celulares de cancer de
mama (MCF-7, MDA-MB-231, T47D e SK-BR-3).

Avaliagado dos Riscos e Beneficios:

Riscos e beneficios descritos pela autora:

Riscos:

Os riscos associados a esta pesquisa sdo minimos. No entanto, destaca-se a coleta de sangue, onde
podera haver dor ou incomodo decorrente da pungéo venosa e complicagdes rotineiras como deslocamento
da agulha, extravasamento de sangue, podendo ocasionar algum desconforto e hematomas, que
desaparecerdo em alguns dias.

Beneficios:

A partir do recebimento de seus resultados, as pacientes terdo conhecimento do seu perfil inflamatério, bem
como dos fatores que podem melhorar esta condigdo e contribuir para manutengéo e melhora da qualidade
de vida.
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Continuagao do Parecer: 3.476.281

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
Estudo observacional, de Coorte prospectivo dividido em trés etapas:

1) Colheita de dados: selegdo das pacientes, aplicagdo do TCLE, entrevista e aplicagdo de questionario,

colheita de sangue, teste de capacidade funcional e revisdo dos prontudrios das pacientes inclusas na

pesquisa. Tempo estimado de colheita de dados: 2 anos e seguimento de 6 meses.
2) Desfecho clinico: sobrevida.

3)Etapa experimental: avaliagdo do perfil metabdlico, imunofenotipagem, cultura de células monucleares e

periféricas, avaliagdo de crescimento viabilidade proliferacdo e migragcdo de células tumorais.

O projeto foi alterado e ajustado de acordo com o TCLE da proposta. No entanto, os critérios de exclus&o

nado estdo adequados.Sugere-se revisar.

Consideragdes sobre os Termos de apresentacado obrigatéria:
Termos apresentados adequadamente.

O cronograma segue inconforme. Atentar para que o inicio da pesquisa, por exemplo: "Periodo de Inclusdo

das pacientes" seja iniciado somente apés aprovacdo do CEP.

Recomendacgdes:

Atentar para o cronograma, apenas iniciar a pesquisa ap6s aprovagao do CEP.
Adequar os critérios de exclusao.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacodes:

Sem pendéncias.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

De acordo com o parecer do Relator.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
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Informagdes Basicas| PB_INFORMAGCOES_BASICAS_134443 30/06/2019 Aceito
do Projeto 4 E1.pdf 23:32:26
Outros ESCLARECIMENTOS_E_CORRECOES| 30/06/2019 |Graziele Silveira Aceito
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ANEXO B — QUESTIONARIO DE FREQUENCIA ALIMENTAR REDUZIDO,
PARA POPULACOES COM CANCER DE MAMA — VERSAO EM PORTUGUES

Do ano passado até agora, quantas vezes por dia ou por semana ou por més
Ou por ano vocé comeu os alimentos que eu vou citar? Quantos meses do
ano?

Quantidades de vezes |Unidade de tempo
0|12/3/4/5|6|7|8/9|10|Outro|D|SIM/AMeses/Ano

Alimentos Especificagdes

Carnes Salsicha, bacon,
processadas |salame, linguica
\?:rmzlha Carne geral
Carne Gado criado sem
organica racao
Peixe Todo tipo
Aves Aves em geral
Ovos Ovos

. Manteiga e gordura
Manteiga amarelg ]
Dieta de

. Desnatados em geral
baixa gorgura

Produtos de

Produtos integrais

Sgcr) dts:or (leite e derivados)
Cha Cha
Café Café
Frutas Frutas gerais
Suco de Sucos gerais
frutas (natural)
Vegetais Brocolis, acelga,
cule-formes |couve-flor, repolhos
Vegetais Cenoura
amarelos

Tomate, molho de
Tomate tomate e tomate em

pasta

Espinafre, alface,
rucula, radite

Conservas  |Pepino, rabanete...
Lentilha, feijao, gréo

Folhas verdes

Feijoes de bico, ervilha, fava,
soja

Alho Alho, tempero de
alho

Batata Batata

Batata frita Batata frita
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Pao integral, arroz
integral, cevada

Graos cozida, gérmen de

integrais trigo, aveia, trigo,
pipoca, espiga de
milho, massa integral
Pao branco, massa

Graos normal, arroz... Sem

refinados farinha integral e
graos

Pizza Pizza
Biscoito,

Snacks salgadinho...

Oleaginosas |Nozes, castanhas...

Maionese Maionese

Doces _Sobr_emesas
incluindo chocolate

Agelte de Azeite de oliva

oliva

Frutas secas

Frutas secas geral

Outros
vegetais

Pepino, legumes,
ensopado de
legumes e sopa,
berinjela, aipo,
ervilhas, feijao verde

Oleos solidos

Gordura
hidrogenada,
banha...

Oleos Soja, canola, milho,
liquidos girassol...
Sopa Sopa
Geleia
Condimentos |industrializada, suco
de caixinha
Bebidas Bebidas alcodlicas
alcodlicas em geral, drinks
. Queijo colonial, com
Queijos alto tJeor de gordura
Acucar, balas,
Sugar algodao doce,
pirulitos..;
Sal Sal
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APENDICE A — QUESTIONARIO SOCIODEMOGRAFICO, REPRODUTIVO E
DE ESTILO DE VIDA APLICADO AS PARTICIPANTES

Caracteristicas sociodemograficas — FACT-F

Data: / / namero: I__I__I_|

Nome:

Telefone: prontudrio: I__1__1__1_I_1__1

DADOS SOCIODEMOGRAFICOS

Idade: |__|__|anos

Sexo: |__|I masculino I__| feminino

Estado civil:

I__| casada |__I divorciada
I__I solteira I__I vidva

|__| desquitada ou separada

Cor:

I__I branca I__| parda
I__| preta I__lindigena
I__l amarela

Escolaridade:

|__| alfabetizagéo para adultos |__I antigo classico ou cientifico
I__I antigo primario I__I ensino fundamental ou 1° grau
I__| antigo ginasio |__| ensino médio ou 2° grau

|__| superior — mestrado ou doutorado

I__I nenhum
Fumante (mais de 100 cigarros):
I__Isim I__| fumante atual
I__Indo I__I ex fumante
Atividade fisica:
I__| sedentario I__| ativo
I__l insuficientemente ativo |__I muito ativo
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Cancer tipo:

I__| Luminal A I__| Luminal HER-2

I__I Luminal B |__| Triplo-negativo
Estadio: I_10 Il 1 __Im I__|
Performance status: _10 111 112 113 I_I4
Cirurgia: I__Isim I__Indo

Radioterapia: |__|sim I__I ndo

Tipo: I__l adjuvante I__| neoadjuvante I__I recidiva/paliativa
Hormonioterapia: I__Isim I__Indo

indice de massa corporal: I__|__|I,I__| Peso: I__I__|__I,1__IKg
Altura: I__I__I,1__Im

|__| abaixo do peso (<18,5)
I__I peso ideal (18,5 — 24,9)

I__| pré-obesidade

CARACTERISTICAS DA DOENGA

I__| obesidade | (30 — 34,9)
I__| obesidade Il (35 - 39,9)
|__| obesidades Il (= 40)
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ANAMNESE

Data: / / ndmero: I__I__I_|
Nome:
Telefone: prontuario: I__1__1__1_1_1_1

Primeiro faremos algumas perguntas sobre sua vida reprodutiva:

1) Que idade vocé tinha quando menstruou pela 12 vez?

I__I nunca menstruou I_112 I__116

I__1 9 0oumais I_113 I__117 ou mais
I__I10 I_114 I__I ndo sabe
111 I_115

2) Vocé esta gravida? I__Isim I__Indo

3) Quantas vezes vocé ja esteve gravida, incluindo nascidos vivos, natimortos, abortos
espontaneos, abortos, gestagdes tubarias e outras ectopicas? Se estiver gravida, ndo se
esquega de contar essa gravidez.

I__|__I nimero de gestagdes I__I ndo (pule p/ questao 9)

4) Quantas de suas gestagdes resultaram em pelo menos um nascimento vivo ou um natimorto
atermo?

I__l__I nimero de gestac¢des I__Indo

5) Que idade vocé tinha quando teve o primeiro filho, ou natimorto? I__|__| anos
6) Vocé amamentou seus filhos? I__Isim I__I ndo

7) Que idade vocé tinha quando amamentou um de seus filhos? I__|__| anos

8) Pensando em todos os seus filhos, por quantas semanas ou meses vocé os amamentou?
I__|__Isemanas ou I__I__Imeses

9) Vocé ja usou contraceptivos orais por dois meses ou mais por qualquer motivo (contracepgao,
acne, irregularidade menstrual, etc.)?  |__I sim I__I nédo (pule p/ questédo 13)

10) Que idade vocé tinha quando comegou a usar contraceptivos orais? I__|__| anos

11) Por quantos meses ou anos no total vocé usou contraceptivos orais? I__|__| meses
oul__|__lanos

12) Que idade vocé tinha quando parou de usar contraceptivos orais?

I_I_lanos ou |__laindausa
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13) Vocé ainda menstrua ou teve parada permanente?
I__I nunca menstruei (pule p/ questao 15) I__| ndo tenho certeza: os periodos s&o

. . ) irregulares e faz uso de horménios
|__| ainda tenho periodos menstruais

I menstruagao interrompida

permanentemente
14) Que idade voceé tinha quando parou de menstruar permanentemente? I__I__| anos
15) Vocé fez cirurgia de remogéo de utero? I__Isim |__I néo (pule p/ questédo 17)
16) Que idade vocé tinha quando removeu? I__I__lanos
17) Vocé fez cirurgia para remover um ou os dois ovarios?
I__I sim: um ovario removido I__I ndo (pule p/ questéo 19)

I__I sim: os dois ovarios removidos

18) Que idade vocé tinha quando realizou a cirurgia mais recente para remogéo de um ou 0s
dois ovarios? I__|__lanos

19) Ja entrou na menopausa? |I__| sim I__I n&o (pule p/ questao 25)

20) Que idade vocé tinha quando entrou na menopausa? I__I__lanos

21) Voceé faz reposi¢do hormonal, como estrogénio, a dois meses ou mais? I__|sim |__Inédo
22) Que idade vocé tinha quando comegou a fazer reposi¢do hormonal? I__I__lanos
23) No total a quantos meses ou anos vocé faz a reposi¢cdo? |__|__Imeses oul__|__|anos
24) Que idade vocé tinha quando parou a reposi¢do? I__I__lanos ou I__lainda usa

Agora gostariamos de fazer algumas perguntas sobre sua rotina de exames e condigdes
de saude

25) Vocé fez ou faz mamografias? I__Isim I__I néo (pule p/ questao 29)
26) Que idade vocé tinha quando fez a primeira mamografia? |__|__| anos

27) Quantas mamografia vocé fez nos ultimos 5 anos?

I__I nenhuma I_I3

I__I1 I__14

_12 I__I 5 ou mais

28) Que idade vocé tinha quando fez a mamografia mais recente? I__I__lanos

As proximas perguntas sao sobre procedimentos nas mamas além de implantes
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29) Voce ja realizou algum dos seguintes procedimentos mamarios?

|__| aspiragédo ou bidpsia por agulha fina |__I remogéo de um quadrante ou mais das

L duas mamas
I__I biépsia de mama
. 3 I__I remogéo total de uma mama
I__I remogéo de nédulo

. ) I__I remogéo total das duas mamas
I__| remocdo de um ou mais quadrantes de

uma mama I__I n&o fiz nenhum procedimento (pule p/
questao 35)

30) Foi diagnosticada com cancer de mama? I__| sim I__Indo

31) Em que més ou ano fez o primeiro procedimento cirdrgico? I__l__Imés ou |__I_I_I_|

ano

32) Teve recidiva? I__Isim I__Inédo

33) Realizou mais cirurgias? |__| sim I__Indo

34) Em que més ou ano fez o ultimo procedimento cirdrgico? I__I__Imés ou I__I__1_I_|

ano

As perguntas a seguir se referem sobre o seu histérico familiar e hereditariedade

35) Possui histérico familiar de cancer de mama em 1° grau?

I__Isim I__I ndo (termine a anamnese)

36) Sua mae teve algum tipo de cancer? I__Isim I__Indo
37) Qual/quais?

38) Fez cirurgia? I__Isim I__I ndo

39) Fez tratamento?  |I__|sim I__I ndo

40) E falecida? I__| sim I__Inédo

41) Qual o motivo principal do ébito?

42) Possui irma ou irmas? I__Isim I__Indo

43) Sua irma ou irmas teve/tiveram algum tipo de cancer? I__Isim I__I ndo
44) Qual/quais?

45) Fez/fizeram cirurgia? I__Isim I__I ndo

46) Fez/fizeram tratamento?  |__| sim I__I ndo

47) E/s&o falecida/as? |__| sim I__I ndo

48) Qual o motivo principal do ébito?

50) Possui algum tipo de doenga crénica? I__Isim I__Indo

60) Qual/quais?




