@
““
UFG

UNIVERSIDADE FEDERAL DE GOIAS ,
PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM CIENCIAS DA SAUDE

LARISSA VAZ GONCALVES
SARCOPENIA, OBESIDADE SARCOPENICA E DENSIDADE

MINERAL OSSEA EM MULHERES RECEM-DIAGNOSTICADAS
COM CANCER DE MAMA: ESTUDO CASO-CONTROLE

Goiania
2018




o ws 43

muaﬁmaluml:.mwmm
DISSERTACOES NA BIBLIOTECA DIGITAL DA UFG

Na qualidade de titular dos direitos de autor, autorizo 8 Universidade Federal de Golds (UFG)
o disponibilizar, gratuitamente, por meio da Biblioteca Digital de Teses @ Dissertagdes (BDTD/UFG),
regulamentada pela Resoluclo CEPEC n® B32/2007, sem ressarcdmento dos direltos autorais, de
acordo com a Lei n° 9610/98, o documento conforme permisses assinaladas abaixo, para fing de
loitura, impressdo e/ou download, a tituio de divuigacio da producio clentifica brasileira, a partis
desta dota.

1. Identificacio do material bibliografico: [ X ] Dissertacio [ ] Vese

2. Identificacdo da Tese ou Dissertagio:
Nome completo do autor: Larissa Vaz Gongalves
o‘lznnl?dnmm; mm:w.mMMmmn
3. Informacies de acesso a0 documento:
Concorda com a liberagBo total do documento [ X | SIM [ 1nNAQ

Havendo concordéncia com a disponibilizacio eletrdnica, torma-se imprescindivel o envio
do(s) arquivo(s) em formato digital POF da tese ou dissertaciio.

[“"”‘"Gw
i Mm

Oeta: £y O 20/K

Mmo“m“pd-m.ntahtuAa‘h”—
m\-’uzam‘bm Qﬂ-b“&*-ﬁ“h-“.*



LARISSA VAZ GONCALVES

SARCOPENIA, OBESIDADE SARCOPENICA E DENSIDADE
MINERAL OSSEA EM MULHERES RECEM-DIAGNOSTICADAS
COM CANCER DE MAMA: ESTUDO CASO-CONTROLE

Dissertacdo apresentada ao Programa de
Pés-Graduacdo em Ciéncias da Saude da
Universidade Federal de Goias, como
exigéncia para obtencdo do Titulo de Mestre
em Ciéncias da Saude.

Orientacdo:
Dr. Ruffo de Freitas Junior

Coorientagao:
Dr? Karine Anusca Martins

Colaboracéo:
Dr? Ana Luisa Lima Sousa

Linha de pesquisa:
Patologia, Clinica e Tratamento das Doencas
Humanas

Goiania
2018



Ficha de identificagao da obra elaborada pelo autor, através do
Programa de Geragao Automatica do Sistema de Bibliotecas da UFG.

Vaz Gongalves, Larissa

Sarcopenia, obesidade sarcopénica e densidade mineral 6ssea em
mulheres recém-diagnosticadas com cancer de mama: estudo caso
controle [manuscrito] / Larissa Vaz Gongalves, Ruffo Freitas Janior,
Karine Anusca Martins. - 2018.

15, 153 f.

Orientador: Prof. Dr. Ruffo Freitas Junior; co-orientadora Dra.
Karine Anusca Martins.

Dissertacdo (Mestrado) - Universidade Federal de Goias,
Faculdade de Medicina (FM), Programa de Poés-Graduagao em Ciéncias
da Sadde, Goiania, 2018.

Bibliografia. Anexos. Apéndice.

Inclui siglas, abreviaturas, simbolos, tabelas, lista de figuras, lista
de tabelas.

1. Cancer de mama. 2. Menopausa. 3. Composi¢ao corporal . 4.
Sarcopenia. 5. Densidade mineral dssea. |. Freitas Junior, Ruffo. Il
Anusca Martins, Karine. Ill. Freitas Janior, Ruffo , orient. IV. Anusca
Martins, Karine, co-orient. V. Titulo.

CDU 616-006




mmmg :
CIENCIAS DA SAUDE

FACULDADE DE MEDICINA - FM

Alg da Defess de Dissantacho de Mestracdo reaizads por Larissa Vaz Gongalves Ao primeiro din
do més de margo de 2018, &s 14.00 horas reunks=e no Audnano Tubpe - CORAAFG, » Comssdo
Juigadora nfra romeade para proceder 20 julgamento da Defesa ce Dissertagdo de Mestado
niihiada “Sarcepenia, obesidade sarcopdnica ¢ densidade mineral 0ssea om mulheres recdm-
diagnosticadas com cdncer de mama: Estudo caso-comtrole”™ como pame de requstos
TRCARSAN0S & cBlengBo 30 thulo de Mesire, dres o6 conoerd scio Palologia, Clinics » Trstamento
das Doengas Humamas O Presdente da Comissdo uigasom, Prof. Dr. Raffe de Freltas
Janior, incanco os trabalhos conceded & palawa a candidala. para expasiclo am até 50 minucs
0 S84 rLEN0 A SEgur, O SEnhor presidents comcadeu o palavra pele Oroem sucessvErTente B
Examradores, o5 quas passyam 2 arglr 2 candidata durarde O prazo mdwimo de N minuos
ASEQUANGO-SE @ MESMA Igual Prazn Dara Mepondar 208 Serhores Examinadores UMimads a
gl que se desanvoivay NOs IMEs mgmentais. 8 CoOMSEI0. M BRSSO SRS SIS
seu Jigamenio, consderando 2 canddata aprovada ou reprovada

Banca Examinadora Aprovadola)jReprovado(a)

Frof. Dr. Ruffo do Freitas Juni - Prescents
Prof, D1 Rége Resende Paulnelt -~ Membro
Prat Dr, Ismaed Forte Freitas Jonor « Membro
Profa Dra. Ana Lusa Uima - Suplente

Facsdesade de Mediaina - I35 @ 1o sn =S Uslversnisie, CEP 7480350000, ol i « Cariin « Benadl 2521 10055 151 T chettnn
LSRR NS RN



Programa de Pés-Graduacao em Ciéncias da Saude
da Universidade Federal de Goias

Aluna: Larissa Vaz Gongalves

Orientacédo: Professor Doutor Ruffo de Freitas Junior

Coorientagao: Professora Doutora Karine Anusca Martins

Colaboracgéo: Professora Doutora Ana Luisa Lima Sousa




Dedico este trabalho...

Aos meus pais Fatima e Jodo.

Responsaveis pelo meu crescimento, sucesso e carater.

Amo vocés!

Vi



AGRADECIMENTOS

A Coordenacéo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (CAPES) que

financiou a bolsa de estudos para o desenvolvimento desse trabalho.

A minha familia querida que amo muito. Meus pais Fatima e Jo&o, meu noivo Carlos,
minhas tias Valéria, Cassia, Valdete e Micassia, meus primos Mariana, Amanda,
Christiano, Adriane, Carolina, Andrine e Adriano, minhas avés Ana e Titi Maria; pela

confiangca que sempre depositaram em mim, muito mais do que eu mesma.
A minha avo de coracao Titi Maria pelas inGmeras oracoes.

Ao Carlos e minhas amigas (Bruna, Raquel, Renata D., Aline, Renata Leal, Débora,
Lais Ledo, Leticia) pelo apoio e pela compreensdo da minha auséncia em varios

momentos para dedicar ao mestrado.

A Jordana pelo importante papel na construcéo desse trabalho, estendendo a méo,
me acompanhando e me apoiando nessa trajetéria. Acima de tudo pela parceria,

cumplicidade e amizade.

As graduandas de nutricdo envolvida na pesquisa: Jessika S., Jessika D., Priscylla,
Elisa, Marina, Ludmilla, Michelly, Fernanda, Tatiane, Mariana; pela responsabilidade

e dedicacéo ao projeto como um todo. Sem vocés a pesquisa ndo teria sentido.

De um modo especial, a Jessika S., Priscylla e Elisa, também alunas de PIBIC,
agradeco o apoio durante essa jornada, sou privilegiada por ter conhecido vocés.

Desejo sucesso ha vida pessoal e profissional.

A Raquel Machado pelas contribuicdes ao trabalho, pela troca de experiéncias,
paciéncia e horas dedicadas em me explicar algo que eu achava impossivel

aprender. Sobretudo pela grande amiga que fiz.

A Walquiria pela disposicdo em realizar os exames, pelas conversas, risadas e

pensamento positivo, sempre!

vii



A todos os professores que contribuiram de alguma maneira para o meu
crescimento durante o mestrado.

A equipe do CORA pelo carinho e amizades realizadas durante esse percurso: Dra.
Rosemar, Dr. Régis, Dr. Edésio, Dr. Léo, Dani Neto, Dani Roriz, Dani pequeninha,
Marcia, Mayara, Marina, Nayara, Ana Carolina, Marta.

A Valdecina, representando o Programa de Pds-graduacio, pela assisténcia durante
esses anos.

A banca examinadora pelas relevantes consideracdes.

Em especial aos meus orientadores, a eles serei grata eternamente:

Professora Dra Karine que adotei como minha segunda mae, pela sua humanizacao,

dedicacdo e compromisso. Dispds seu precioso tempo para orientacao desse
trabalho.

Professor Dr. Ruffo pelos ensinamentos, profissionalismo e confianga durante essa
caminhada.

Professora Dra. Ana Luisa por abrir portas e compartilhar seus conhecimentos.

Agradeco por me tranquilizar em relagéo ao trabalho como um todo. “Dara certo!”

E, principalmente, as pacientes com cancer de mama fruto dessa pesquisa. Sem
elas a realizagcéo desse trabalho néo seria possivel.

Obrigada

viii



ESTRUTURA DA DISSERTACAO

Esta dissertacdo, versao final para a defesa, esta sendo apresentada
em “Modalidade artigos cientificos”, de acordo com as normas
especificas para preparo da dissertagdo do Programa de POs-
Graduacdo em Ciéncias da Saude da Universidade Federal de Goiés.
Inclui resumo, introducdo, objetivos (geral e especificos), métodos,
resultados, esses estdo apresentados em dois artigos: artigo 1- “Are
sarcopenia and sarcopenic obesity associated with newly diagnosed
breast cancer?”, a proposta foi submetida na revista Clinical Nutrition; e
artigo 2- “Possuir alta densidade mineral 6ssea na coluna lombar se
associa positivamente a carcionogénese mamaria”, a proposta é a
submissao na revista Menopause. Ao final do trabalho, encontram-se a
conclusdo, as consideracOes finais, as referéncias bibliograficas,
seguido dos anexos e apéndices, além de um artigo de revisao
integrativa (artigo 3) publicado na Revista Brasileira de Mastologia o

gual aborda perifericamente a tematica do estudo.



SUMARIO

TABELAS, FIGURAS, ANEXOS E APENDICES.........c.ccoveu...... Xii
SIMBOLOS, SIGLAS E ABREVIATURAS........ccoveeveeeeeeeeene, Xiii
RESUMO ... ettt e e XV
ABSTRACT ... XVii
1 INTRODUGAO.......cooiiieieeeecee e 01
11 CANCER DE MAMA: FISIOPATOLOGIA, CLASSIFICACAO, 03
ETIOLOGIA E EPIDEMIOLOGIA.......oviiiiiieieee e
1.2 COMPOSICAO CORPORAL, ANTROPOMETRIA E CANCER 05
DE MAMA . ..ottt ettt e e e e e e e e e e e e e e e e e n s
1.2.1 SARCOPENIA, OBESIDADE SARCOPENICA E CANCER DE 07
IMAIMA L Lt e e e e r e e e e e e e e e e e e e e e e
1.2.2 DENSIDADE MINERAL OSSEA E CANCER DE MAMA.............. 12
2 OBUJIETIVOS. ..ottt e 17
2.1 OBJETIVO GERAL....ooiiiiiee ettt a e 17
2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS......ciiceeeeeeete e 17
3 METODOS. ...ttt es e eee s ese e eeeeas 18
3.1 TIPO E DELINEAMENTO DO ESTUDO......ccvviiiiiiiiieeeeeeieiiiieeeenn, 18
3.2 POPULACAO, LOCAL DO ESTUDO E AMOSTRA.........ccoveune.. 18
3.3 CRITERIOS DE INCLUSAO E NAO INCLUSAO...........cccceururrennne 20
3.3.1 Organograma da amoSta........cceeeeeeeeiiiiiiiiiiieee e 22
3.4 COLETA DE DADOS.....ooieiiiiiiieieeeee et aa e e e e e e e 23
3.4.1 Fluxogramada Coleta..........c.ooovvirriiiiiiiiiiiciciie e, 24
3.5 VARIAVEIS DE INTERESSE PARA O ESTUDO.........ccccevevennane 25
3.5.1 Caracteristicas sociodemograficas.........ccccccvviieieeeenieeiiiiiienenn. 25
3.5.2 SItUACA0 de SAUAE........cce e 26
3.5.3 CoOMPOrtamMENTAIS...ccccii i e 26
3.54 APLIAEO fISICA....iiiiiiiiieicc e 27
3.5.5 ANTTOPOMELITA coiiiiiiiieiii e e 28
3.5.6 COMPOSICAOD COIPOral......ccceviiiiiiiiiiiicccee e 29
3.5.6.1 SAICOPENIA.......iiiieeiieti et e e e e et e e e e e e e e aeaeaaan 30
3.5.6.2 Obesidade SArCOPENICA. .......cuiviieeeeeiii it 30
3.5.6.3 DeNSItOMEtria OSSEA........ccceeeeeeeeeee et e e e e e 30
3.6 ANALISE ESTATISTICA.......otiiiiieceecteeeee e, 31
3.6.1 ATTIJO Lot 31
3.6.2 AN o Lo PRSI 32
3.7 ASPECTOS ETICOS......ciiieieeceeeeeete ettt 32
4 PUBLICACOES........coiioeeeee et 34
N 1 1o o 0 PP 35
ATTIZO 2. et a e e e e e e e e 60
CONSIDERAGOES FINAIS.......ooioeeeeeeeeteceeeeeeee e 82
REFERENCIAS ..ottt 84
ANEXOS E APENDICES........coiiiiieeeeeecee et 99

Sumario X



TABELAS, FIGURAS, ANEXOS E APENDICES

INTRODUCAO

Quadro 1.
Figura 1.

Quadro 2.

Quadro 3.

METODOS
Figura 2.

Figura 3.

ARTIGO 1-

Table 1.

Table 2.

Table 3.

Table 4.

Classificacdo de estagios de sarcopenia. 09
Mecanismo de remodelacdo 6ssea. 13
Classificacdo da densidade mineral 6ssea na pos- 16

menopausa.

Classificagdo da densidade mineral 6ssea na pré- 16

menopausa.

Organograma da amostra. Goiania, 2014-2017. 22

Fluxograma de triagem das pacientes “casos”. Goiania, 24

2014-2017.

Characterization of the sample of sociodemographic and 43

behavioral variables of women according to menopausal

status and diagnosis of breast cancer. Goiania, Brazil,

2014-2017.

Anthropometric variables, body composition, and physical 45

fitness of women with and without breast cancer and

menopausal status. Goiania, Brazil, 2014-2017.

Odds Ratio (crude regression) between breast cancer and 47

study variables for the total sample and for menopausal
status. Goiania, Brazil, 2014-2017.

Odds Ratio (multivariate

regression) between breast

cancer and study variables related to sarcopenia for the

Simbolos, siglas e abreviaturas

Xi



total sample and by menopausal status. Goiania, Brazil,

2014-2017.

Odds Ratio (multivariate regression) between breast
Table 5. . : .49

cancer and study variables related to sarcopenic obesity

for total sample and for menopausal status. Goiania,

Brazil, 2014-2017.

ARTIGO 2-

Tabela 1. Variaveis clinicas, comportamentais e antropomeétricas por 68
status menopausal e diagnéstico de cancer de mama.
Goiania, 2014-2017.

Tabela 2. Caracterizacdo da densidade mineral 6ssea por status 70
menopausal e diagndstico de cancer de mama. Goiania,
Brasil, 2014-2017.

Tabela 3. Razdo de chance entre densidade mineral 6ssea por 71
status menopausal e diagndéstico de cancer de mama.
Goiania, Brasil, 2014-2017.

ANEXOS

Anexo A. Parecer do Comité de Etica em Pesquisa 100

Anexo B. Certificado de revisao lingua inglesa (artigo 1) 111

Anexo C. Comprovante de submisséao (artigo 1) 112

Anexo D. Normas de publicacdo dos respectivos periddicos 115

APENDICES

Apéndice A. Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 138

Apéndice B. Questionario da coleta de dados 140

Apéndice C. Artigo 3- Aborda perifericamente o tema dessa dissertacdo 146

Simbolos, siglas e abreviaturas ~ Xii



SIMBOLOS, SIGLAS E ABREVIATURAS

VIA+ V I AR

BIA
BIRADS
BMI
BMPs
BRCA1l
BRCAZ2

CAPS

CC
CEP
cm
CORA

CRASPI

CT
CVv
DMO
DP

DXA

EBSERH
EUA
EWGSOP
FSH

GC

HC
IC95%
IFG-1
IMC
IMER

IPAQ

ISCD
Kg
Kg/m?2

Sinal de porcentagem

Sinal de menor

Sinal de igual

Sinal de maior

Sinal de mais ou menos

Sinal de menor ou igual

Sinal de maior ou igual

Associacao Brasileira de Empresas de Pesquisa
Appendicular muscle mass
Ativacao-reabsorcao-formagéo

Bioimpedancia elétrica

Breast Imaging Reporting and Data System
Body mass index

Proteinas morfogenéticas do osso

Gene supressor de tumor Breast Cancer 1
Gene supressor de tumor Breast Cancer 2
Comissdao de Aperfeicoamento de Pessoal do Nivel
Superior

Circunferéncia da cintura

Comité de Etica e Pesquisa

Centimetros

Centro avancado de diagndsticos da mama
Centro de Referéncia em Atencao a Saude da Pessoa
Idosa

Chemotherapy

Coeficiente de variagao

Densidade mineral 6ssea

Desvio Padréo

Absorciometria por duplo feixe de raio-X/ X-ray dual
absorptiometry

Empresa brasileira de servi¢cos hospitalares
Estados Unidos da América

Europen Working Group on Sarcopenia in Older People
Hormaénio folicular estimulante

Gordura corporal

Hospital das Clinicas

Intervalo de confianca de 95%

Fator de crescimento semelhante a insulina
indice de massa corporal

indice muscular esquelético relativo
Questionario Internacional de Atividade Fisica/
International Physical Activity Questionnaire
International Society for Clinical Densitometry
Quilogramas

Quilogramas por metro quadrado

Simbolos, siglas e abreviaturas ~ Xii



KNHANES

m
m/s

MET

MABOT
MMA
MME
MMEA
NHANES
NHANES III
OPG

OR

0S

PM

PTH

Q1, Q2, Q3, Q4
R2

RANKL
RCQ
RGA/G
RSMI

SHBG

SM
SO
SUS
TA
TCLE
TNF-a
TNM
UEG
UFG
UFT
UNATI

VIGITEL

wC
WHO
WHR

Korea National Health and Nutrition Examination
Survery

Metros

Metros por segundo

Equivalente Metabdlico da Tarefa/ Metabolic
Equivalente of the Task

The Marburg Breast Cancer and Osteoporosis Trial
Massa muscular apendicular

Massa muscular esquelética

Massa muscular esquelética apendicular
National Health and Nutrition Examination Survery
Third National Health and Nutrition Examination Survey
Osteoprogesterina

Razao dos produtos cruzados/ Odds Ratio
Obesidade sarcopénica

Programa de mastologia

Paratormoénio

Quatrtis

Coeficiente de determinacéo

Receptor ativador do fator nuclear kapa B
Razao cintura quadril

Razé&o gordura androide/ginoide

Relative skeletal muscle index

Globulina ligadora de hormonio sexual/ sex hormone-
binding globulin

Salarios minimos

Sarcopenic obesity

Sistema Unico de Saude

Tecido adiposo

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
Fator de necrose tumoral alfa

Classificacdo do tumor mamario

Universidade Estadual de Goias

Universidade Federal de Goias

Universidade Federal do Tocantins
Universidade Aberta da Terceira Idade
Vigilancia de Fatores de Risco e Protecéo para
Doencas Cronicas por Inquérito Telefénico
Waist circumference

World Healt Organization

Waist-hip ratio

Simbolos, siglas e abreviaturas XV



RESUMO

Introducédo: O cancer de mama é a neoplasia mais prevalente entre as mulheres e
possui fatores de risco multicausais. Nesse sentido, a relacdo entre o céancer de
mama e os diferentes componentes corporais precisa ser melhor investigada.
Objetivo: Avaliar associacdes entre sarcopenia, obesidade sarcopénica e densidade
mineral 6ssea (DMO) conforme o estado menopausal em mulheres recém-
diagnosticadas com cancer de mama. Metodologia: Trata-se de um estudo caso-
controle realizado em um centro de referéncia brasileiro entre agosto/2014 e
setembro/2017. A dissertacdo foi dividida em dois artigos. O primeiro conduzido com
175 casos de cancer de mama e 299 controles, sobre sarcopenia e obesidade
sarcopénica, e o segundo sobre DMO com 142 casos e 234 controles. Para ambos,
as voluntarias foram pareadas por idade (+5 anos), indice de massa corporea (IMC)
e estado menopausal (pré e pds-menopausa). Utilizou-se um questionario
padronizado e pré-testado para a coleta de dados e a composicao corporal foi
mensurada pelo método de absorciometria por duplo feixe de raio-X (DXA). A
sarcopenia foi identificada pelo indice muscular esquelético relativo (IMER) reduzido
e a obesidade sarcopénica pela presenca de sarcopenia associada a porcentagem
de gordura corporal elevada. Estimou-se a DMO dos sitios: coluna lombar, colo do
fémur e fémur total. O banco de dados foi estruturado em dupla entrada e as
analises estatisticas realizadas pelo software SPSS versao 23. Os resultados foram
apresentados com a amostra total e conforme o estado menopausal. As
comparacdes das diferencas das médias entre casos e controles foram analisadas
pelo teste de Mann-Whitney, para as variaveis categoricas empregou-se 0 qui-
guadrado de Pearson ou teste exato de Fisher. Para medidas de associagao utilizou-
se 0 Odds Ratio através da regressao logistica, o nivel de significancia adotado foi
de 5% e o intervalo de confianga de 95%. O ponto de corte para algumas variaveis
foi estimado pelo ponto de encontro entre sensibilidade e especificidade da curva
ROC com éarea significante (p<0,05). Resultados: A sarcopenia e a obesidade
sarcopénica ndo foram associadas a maior chance de desenvolver cancer de mama,
no entanto, a forca de preensdo manual reduzida (OR=2,43 [1,10-5,40]; OR=2,72
[1,25-5,92], respectivamente) e a velocidade lenta da marcha (OR=2,46 [1,45-4,18]);
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OR=2,38 [1,40-4,03], respectivamente), que sao preditoras de sarcopenia, foram.
Mulheres da amostra total alocadas no quartil mais alto de DMO da coluna lombar
apresentaram chances 2,31 maiores de surgimento de cancer de mama (OR=2,31;
1,02-5,25; p=0,045) apbs ajuste para varidveis de confusdo. Conclusdo: A
sarcopenia e a obesidade sarcopénica ndo foram associadas ao cancer de mama,
no entanto, variaveis relacionadas as duas condi¢des, preensdo manual reduzida,
velocidade lenta da marcha, mostraram-se significantes. Ademais, a elevada DMO
da coluna lombar se associou positivamente a carcinogénese mamaria na amostra

total.

Palavras chaves: Cancer de mama, Menopausa, Composi¢ao corporal, Sarcopenia,

Obesidade, Densidade mineral 6ssea.
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ABSTRACT

Introduction: Breast cancer is the most prevalent neoplasm among women and has
multicausal risk factors. In this sense, the relationship between breast cancer and
different body components needs to be better investigated. Objective: Evaluate
associations between sarcopenia, sarcopenic obesity and bone mineral density
(BMD) considering the menopausal status in women recently diagnosed with breast
cancer. Methodology: This is a case-control study conducted in a reference Center
in the Mid-West region of Brazil, during August/2014 and September/2017. The
dissertation was divided into two articles. The first one, it was conducted with 175
cases of breast cancer and 299 controls about sarcopenia and sarcopenic obesity,
and the second, about BMD, having 142 cases and 234 controls. For both, the
volunteers were matched by age (5 years), body mass index (BMI) and menopausal
status (pre and postmenopausal). A standardized and pre-tested questionnaire was
used for data collection and the body composition was measured using dual energy
X-ray absorptiometry (DXA) method. Sarcopenia was identified by relative skeletal
muscle index (RSMI) and sarcopenic obesity by percentage of body fat, it was
estimated the BMD of the sites: lumbar spine, femoral neck and total femur. The
database was structured in double-entry and the statistical analysis was performed
by the software SPSS version 23. The results were presented with the total sample
and considering the menopausal status. The comparisons of differences of the
means between cases and controls were done by a Mann-Whitneu test, for the
categorical variables it was run a chi-square of Pearson or Fisher exact test. Odds
Ratio was used for measure associations using logistic regression, the significance
level adopted was 5% and the 95% as confidence interval. The cut-off point for some
variables was estimated by the point of encounter between sensitivity and specificity
of the ROC curve with significant area (p <0.05). Results: Sarcopenia and
sarcopenic obesity were not associated with a greater chance of developing breast
cancer, however, the reduced manual grip strength (OR = 2.43 [1.10-5.40]; OR =
2.72 [1.25-5.92], respectively) and slow gait velocity (OR = 2.46 [1.45-4.18]); OR =
2.38 [1.40-4.03], respectively), which are predictors of sarcopenia, were. Women

from the total sample allocated in the highest quartile of lumbar spine BMD had a
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2.31-fold greater chance of developing breast cancer (OR = 2.31, 1.02-5.25, p =
0.045) after adjusting for variables of confusion. Conclusion: Sarcopenia and
sarcopenic obesity were not associated with breast cancer, however, variables that
are related to both conditions, reduced hand grip strength and slow gait, were
significant. In addition, the high lumbar spine BMD was positively associated with
breast carcinogenesis in the total sample.

Key words: Breast cancer, Menopause, Body composition, Sarcopenia, Obesity,

Bone mineral density
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1 INTRODUGAO

O aumento da incidéncia da neoplasia mamaria associa-se a obesidade total
e abdominal (WCRF; AICR, 2010; WCRF; AICR, 2007; INCA, 2017a; Sl et al., 2015).
Especificamente para a mulher goiana foi observado uma elevada prevaléncia de
obesidade total e androide em mulheres recém-diagnosticadas com cancer de mama
ndo metastatico independentemente do status menopausal (MOTA et al., 2016).
Nessa mesma direcdo, foi verificado na mulher baiana que as chances de uma
paciente obesa ter cancer de mama foram 2,57 vezes maiores comparadas a uma
mulher com peso adequado (PINHEIRO et al., 2014).

ApOs a menopausa a enzima aromatase do tecido adiposo (TA) realiza
conversdo de andrégenos a estrogénio 0 que substitui a produgcdo ovariana nessa
fase (NELSON; BULUN, 2001; BACON, 2017). Além disso, a elevada quantidade de
adipécitos reduz a sintese da globulina ligadora de hormonio sexual (SHBG),
independentemente do status menopausal e aumenta também o risco em mulheres
no menacme (BERNSTEIN; ROSS, 1993; SUBBARAMAIAH et al., 2011).

O excesso de estrogénio livre bioativo pode exercer efeito direto na
carcinogenése mamaria, sendo um dos possiveis mecanismos que inter-relacionam
a obesidade ao cancer de mama (BERNSTEIN; ROSS, 1993; SUBBARAMAIAH et
al., 2011). Entretanto, pouco se sabe se outras condi¢cfes associadas a composi¢cao
corporal, como sarcopenia, obesidade sarcopénica e quantidade de densidade
mineral 6ssea estéo relacionadas ao surgimento deste tipo de cancer.

Sarcopenia € a baixa massa muscular esquelética relacionada a perda
funcional (ROSENBERG, 1989; ROSENBERG, 1997; CRUZ-JENTOFT et al., 2010).
Um estudo com pacientes em tratamento quimioterapico, que realizou avaliacédo pré-
guimioterapia (QT), demostrou que 25,5% das pacientes com cancer de mama eram
sarcopénicas (ADAMS et al., 2016), ademais, a resisténcia muscular e as disfuncdes
articulares antes e apos a QT foram relatadas nesta populagédo (KLASSEN et al.,
2016). Investigacbes com sobreviventes mostraram que a presenca de sarcopenia
levou a um pior prognéstico, maior toxicidade a QT, risco elevado de desenvolver
malignidades secundarias e menor tempo de sobrevida, sendo um preditor
independente de mortalidade (PRADO et al., 2009; VILLASENOR et al., 2012).
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Reforca-se que a massa e forca musculares no cancer sao prejudicadas
(CARNEIRO; MAZURAK; PRADO, 2016).

Obesidade e sarcopenia sé@o alteracdes metabdlicas independentes e podem
estar presentes em um mesmo individuo. Caracterizada como obesidade
sarcopénica representa uma condicdo na qual a quantidade de massa muscular
pode ser mascarada pelo excesso de massa gorda corporal (WATERS, 2011,
PRADO et al.,, 2012; PARR et al.,, 2013). No cancer de mama, a obesidade
sarcopénica conduz a implica¢ges clinicas como, por exemplo, ao pior progndstico
(FABBRO et al., 2012; GONZALEZ et al., 2014).

Outro componente relevante da composicao corporal feminina € a densidade
mineral 6éssea (DMO). O tecido 6sseo possui quantidade de massa éssea distinta
nos diversos ciclos da vida da mulher, ressalta-se que com avanc¢o da idade ha uma
perda fisioloégica, que pode acarretar efeitos negativos a saude, como risco de
guedas e fraturas (NETO; SOARES; URBANETZ, 2002). Porém, sugere-se gue sua
elevada quantidade pode aumentar o risco de cancer de mama apds a menopausa
(KLIFT et al., 2003; GRENIER et al., 2011; FRAENKEL et al., 2013). Por outro lado,
o tratamento induz a uma reducéo significativa de massa éssea, independente do
status menopausal (HADJI et al.,, 2010; HADJI et al., 2012; POLONI et al., 2014;
BRUYERE et al., 2017).

O status pds-menopausal possui relacdo positiva com a ocorréncia do cancer
de mama e, é considerado um fator de risco para a doenca (BERNSTEIN; ROSS;
1993; WCRF; AICR, 2017; AMERICAN CANCER SOCIETY, 2011b; NATIONAL
CANCER INSTITUTE, 2016). A menopausa sofre influéncia hormonal e contribui
para a reducdo de DMO, aumento da adiposidade visceral e declineo de massa
muscular (NACIONAL INSTITUTE ON AGING, 2010; MESSIER et al.,, 2011;
GOODMAN et al., 2011).

O presente trabalho justifica-se pela importancia de se conhecer o perfil da
mulher brasileira, em especial a goiana, recém-diagnosticada com cancer de mama
e seus fatores associados a sarcopenia, a obesidade sarcopénica e a densidade
mineral 0ssea por status menopausal. Tais comorbidades emergem como causa de

outros agravos ao longo da vida das mulheres.
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1.1 Cancer de mama: fisiopatologia, classificagéo, etiologia e epidemiologia

O céancer € uma doenca cronica caracterizada pela desordem do crescimento
e do comportamento celular que invade os tecidos e 6rgaos. Resulta da interacdo de
fatores genéticos e ambientais, tais como agentes quimicos, fisicos ou biolégicos
gue alteram o gene das células (STRICKER; KUMAR, 2010; WHO, 2017; INCA,
2017b). Pode espalhar-se para outras regiées do corpo em um processo conhecido
como metastase, o qual é responsavel por grande parte das mortes.

O processo de carcinogénese se desenvolve em trés estagios: iniciagao,
promocao e progressdo. Na fase inicial as células sofrem os efeitos dos agentes
cancerigenos e as alteracdes no codigo genético, porém o tumor ndo € detectavel
clinicamente. No segundo estagio, os oncopromotores atuam nas células e as
transformam em malignas. No Ultimo estagio, ocorre multiplicacdo das células
alteradas e surgem manifestacdes clinicas relativas ao tumor (YUSPA; POIRIER,
1988).

A confirmacdo diagnostica em estagio inicial e o tratamento precoce
apresentam maior possibilidade de cura e reduzem a mortalidade, especialmente
para os canceres de mama, colo do utero, célon e reto (INCA, 2017c; AMERICAN
CANCER SOCIETY, 2011b). Pode surgir em qualquer sitio anatébmico do
organismo. O cancer de mama pode derivar de causas hereditarias (5,0 a 10,0% dos
casos), com mutacdes nos genes supressores de tumor Breast Cancer 1 (BRCAL) e
Breast Cancer 2 (BRCA2), elou causas externas, como fatores ambientais
(MINISTERIO DA SAUDE, 2014a; NAROD et al., 2015; WCRF; AICR, 2007; INCA,
2017a).

Esse tipo de céancer inicia-se no tecido mamario, o qual é formado por
glandulas (ductos mamaéarios e I6bulos destinados a producao do leite materno) e
podem ser in situ ou infiltrante, ductal ou lobular. Alguns sdo denominados de in situ
por estarem localizados, sem invadir a membrana basal, nos ductos (carcinoma
ductal in situ) ou nos I6bulos (carcinoma lobular in situ) e outros de infiltrante quando
as células se espalham e atingem linfonodos e outros 6rgdos (MINISTERIO DA
SAUDE, 2014a; AMERICAN CANCER SOCIETY, 2011a).

O cancer de mama é classificado em estadiamentos (estadio 0, IA, 1B, IIA, 1B,
A, 1B, IC e 1IV), conforme a classificacdo TNM de tumores utilizado para

descrever a extensdo anatdomica do tumor. A classificacéo T corresponde a extenséo
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do tumor primario, N & auséncia ou presenca de linfonodos regionais, M a auséncia
ou presenca de metastase (UICC, 2009). A gravidade e a escolha do tratamento a
ser realizado da neoplasia mamaria sao influenciadas pelo estadio em que o cancer
se encontra (AMERICAN CANCER SOCIETY, 2011b).

Considerado um problema de salde publica, apesar dos avangos
tecnologicos no rastreamento e na detec¢do precoce, o cancer de mama ainda é
uma doenca de alta prevaléncia e incidéncia entre as mulheres (MINISTERIO DA
SAUDE, 2014a; WHO, 2017). A maior incidéncia ocorre na América do Norte e a
menor na Africa Central e no Leste Asiatico. No ano de 2012, a América do Norte
registrou mais que o dobro de novos casos em relacdo a Africa. A taxa de
mortalidade e de sobrevida, no mundo, sado distintas devido as diferencas no acesso,
continuidade e qualidade dos servicos de saude, de modo que isso afeta na
deteccdo do diagnéstico e tratamento precoces (WCRF; AICR, 2017).

No Brasil, ha uma estimativa de 57.960 novos casos para o biénio 2016/2017
(MINISTERIO DA SAUDE, 2016). Dados fornecidos pela Agéncia Internacional de
Pesquisa em Cancer prevé que em 13 anos existirdo 104.617 novos casos da
doenca em mulheres brasileiras, das quais 26.792 provavelmente evoluirdo para
morte (IARC, 2017). Em Goiania, entre 1988 e 2003 foram registrados 3.310 novos
casos de cancer de mama em mulheres e quando estratificados por idade,
observou-se aumento no numero de casos para aguelas com 40 anos ou mais
(FREITAS-JUNIOR et al., 2010). A expectativa de sobrevida em cinco anos, para a
capital goiana, de acordo com dados do estudo CONCORD-2 foi de 65,4% das
acometidas, entretanto, muitas pacientes ainda sdo diagnosticadas em estadios
avancados da doenca (ALLEMANI et al., 2015).

A etiologia é multifatorial e inclui fatores ndo modificaveis, potencialmente
modificaveis e modificaveis. ldade avancada e menopausa tardia (depois dos 55
anos), historico familiar (em parentes de primeiro grau) e pessoal de cancer de
mama, maior densidade do tecido mamario, hiperplasia atipica da mama sao
considerados fatores de risco ndo modificaveis. Enquanto, a exposi¢cao a radiacéo,
histéria reprodutiva e fatores sociodemograficos sao classificados como
potencialmente modificaveis (WCRF; AICR, 2010; WCRF; AICR, 2007; INCA,
2017a).

Ja, como fator de risco modificavel para a doenga reconhece-se: sobrepeso,

obesidade, excesso de gordura abdominal, sedentarismo, consumo de bebida
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alcéolica, ma alimentacdo, entre outros (WCRF; AICR, 2010; WCRF; AICR, 2007;
INCA, 2017a; Sl et al.,, 2015; MOTA et al., 2016). Ressalta-se, portanto, a
importancia de estudos que avaliem aqueles que séo passiveis de serem evitaveis, e
como é fundamental diagnosticar e relacionar a composi¢ao corporal ao cancer de

mama.

1.2 Composicao corporal, antropometria e cancer de mama

Composicgao corporal é a proporcdo entre diferentes componentes corporais e
a massa corporal total (NIEMAN, 1999). Os principais componentes sdo: musculo
esquelético, tecido adiposo, tecido 6sseo, sangue e outros fluidos e tecidos. E
influenciada por fatores como: idade, sexo, horménios, nivel de atividade fisica,
hidratacéo e consumo alimentar (MCARDLE; KATCH; KATCH, 1985).

Dentre os métodos de avaliacdo da composi¢do corporal, tém-se os diretos,
indiretos e duplamente indiretos. O método direto € a dissecacdo de cadaveres,
realizado por analise quimica, possui alta precisdo, porém demanda tempo e
necessita de um corpo técnico especializado. Além disso, deve ser realizado apo6s o
falecimento do individuo o que gera problemas éticos e legais (MCARDLE; KATCH,;
KATCH, 1985).

Nos métodos indiretos ndo ha manipulacdo dos componentes corporais
separadamente, porém ha interferéncia de estrutura fisica que os quantificam,
assim, sao validados a partir do método direto. Reconhecem-se como métodos
indiretos os exames de densitometria e de imagem, porém sao métodos caros e de
dificii  acessibilidade. S&o eles: pesagem hidrostatica, plestimografia,
ultrassonografia, ressonancia magnética, tomografia computadorizada e
absorciomentria por duplo feixe de raio-X (DXA) (REZENDE et al., 2007).

O DXA é preciso, eficaz, ndo invasivo, apresenta baixa exposicéo radiologica
e é considerado padréo-ouro para mensuracdo da composi¢cdo corporal a nivel
molecular admitindo a quantificagdo acurada da massa corporal gorda (total, regido
androide e ginoide), massa corporal magra, massa livre de gordura, conteudo
mineral 6sseo e densidade mineral 6ssea (HIND; OLDROYD; TRUSCOTT, 2011,
NETO; SOARES; URBANETZ, 2002; MINISTERIO DA SAUDE, 2014b; GUGLIELMI
et al., 2016; PEPPA et al., 2017). E um método amplamente utilizado para avaliar

massa muscular em pesquisas sobre sarcopenia (CHEN et al., 2014).
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Dentre os métodos duplamente indiretos encontram-se antropometria (peso,
estatura, circunferéncias, didmetros, dobras cuténeas) e bioimpedéancia elétrica. As
medidas antropométricas e a bioimpendancia sdo amplamente utilizadas devido a
facilidade, a praticidade, ao baixo custo. Contudo, € necessario que sejam
realizadas por pessoas treinadas para obtencdo de resultados fidedignos
(FONTANIVE; PAULA; PERES, 2007).

A palavra antropometria é derivada do grego e refere-se ao estudo das
propor¢cdes e medidas do corpo. O peso corresponde a soma de todos o0s
componentes corporais, mas fornece informacdes limitadas por ndo diferencia-los
(MADDEN; SMITH, 2014). A estatura demonstra o tamanho corporal, bem como o
tamanho dos ossos (FONTANIVE; PAULA; PERES, 2007). O indice de Quételet,
conhecido como indice de massa corporal (IMC) é a relacdo do peso pela estatura
ao quadrado (Kg/m?) e é amplamente utilizado para a classificacdo do estado
nutricional (QUETELET, 1870; WHO, 2000), porém pode superestimar em casos de
edema corporal ou ser interpretado equivocadamente para os valores elevados de
massa muscular. A mensuracdo da circunferéncia da cintura (CC) € um bom
indicador de adiposidade central e um 6&timo preditor de risco de doencas
cardiometabdlicas (WHO, 2000).

Para individuos, saudaveis ou doentes, é fundamental uma avaliacao
antropométrica completa e a utilizacdo de um método valido de avaliacdo da
composicao corporal, por exemplo, o0 DXA. Em especial nas pacientes com cancer
de mama que possuem uma tendéncia ao ganho de peso, retencédo de liquidos e
alteracdes dos componentes corporais devido ao tratamento (MARTINS et al., 2012).
Deve-se avaliar a composicao coporal, principalmente daquelas que irdo comecar ou
estdo em QT, hormdnioterapia e/ou em uso de alguns medicamentos, exemplo
tamoxifeno e corticoterapicos (LAGARES et al., 2013; SILVA et al., 2010a; WANG et
al., 2014).

JA4 se sabe que a gordura corporal estd entre os fatores de risco para
desenvolver cancer de mama (WCRF; AICR, 2010), contudo é importante n&o
apenas saber a quantidade de gordura, mas também identificar a sua localizac&o
nas regides do corpo e se esta, ou ndo, acompanhada de sarcopenia. Por exemplo,
€ provavel que o acumulo excessivo de gordura intra-abdominal exerga maior
influéncia para aparecimento de doencas e complicagbes metabdlicas e
cardiovasculares (THULLER, 2003; MOTA et al., 2016) e a obesidade sarcopénica
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relaciona-se as doencas influenciadas pelo estilo de vida e leva a reducdo da
capacidade funcional e qualidade de vida (STENHOLM et al., 2008; PARR et al.,
2013).

No sexo feminino, a composicao corporal pode ser influenciada pela acao de
horménios como os tireoidianos, do crescimento, testosterona e estrogénio; de
atividade das citocinas inflamatorias como interleucina-6 e fator de necrose tumoral
alfa (TNF-a); e de fatores como nivel de atividade fisica, alimentacdo e algumas
doencas (PRATESI; TARANTINI; BARI, 2013; MESSIER et al., 2011; VITALE;
CESARI; MARI, 2016). Estas variantes podem resultar em alteragbes significativas
em relacdo a gordura corporal (WANG et al., 2016), a atrofia muscular (PRATESI,
TARANTINI; BARI, 2013) e a densidade mineral 6ssea (FRAENKEL et al., 2013).

Apesar do aumento de massa gorda e da diminuicdo da massa muscular e
O0ssea serem relacionadas ao avancar dos anos, principalmente apés a menopausa,
a idade nao é, por si s6, o unico determinante. Vale salientar que podem acometer
mulheres jovens e aquelas com doencas associadas (SNIJDERS et al., 2009;
CRUZ-JENTOF et al., 2010; OSMSBEE et al., 2014). Além disso, alguns fatores de
risco para o cancer de mama sao, também, reconhecidos pela alteracdo da
composicao corporal.

E fundamental conhecer os componentes corporais, caracterizados como
sarcopenia e obesidade sarcopénica, e de que maneira eles se associam ao
desenvolvimento, bem como a sua relagdo com o tumor mamario. Adicionalmente, é
necessario identificar suas consequéncias diante da doenca, bem como tragar o

perfil da mulher portadora do cancer de mama.

1.2.1 Sarcopenia, obesidade sarcopénica e cancer de mama

O termo sarcopenia deriva-se do Grego, 'sarx’ (carne) e 'penia’ (perda),
caracterizada por uma perda de massa muscular esquelética (MME). Sua definicao
foi proposta por Irwin Rosenberg em 1989 que associou o declinio de massa
muscular ao avanco da idade (ROSENBERG, 1989; ROSENBERG, 1997). No
entando, a terminologia ‘sarcopenia’ ndo precisa ser restrita a perda de MME apenas
no envelhecimento, pois é observada em adultos jovens (MITCHELL et al., 2012).

O relato inicial de perda de massa magra foi descrito em 1931, contudo, sem

uma clara elucidagéo dos fatores associados e consequéncias (CRITCHLEY, 1931).
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Apés o achado de Rosenberg sobre a MME (ROSENBERG, 1989), diferentes
estudos buscaram identificar métodos diagnosticos confiaveis e validos para a
mensuracao da massa muscular, propor e analisar definicbes operacionais, estimar
a prevaléncia, identificar os fatores de risco e desfechos associados a sarcopenia
em diversas populacdes (BAUMGARTHER et al., 1998, NEWMAN et al., 2003;
AUBERTIN-LEHEUDRE et al., 2006; DELMONICO et al., 2007; KIM et al., 2009).
Com isso, a definicdo do termo, assim como associacdo com alguns desfechos
clinicos, como o cancer de mama, torna-se um importante e atual objeto de estudo.

O método diagnostico da sarcopenia e ponto de corte foram propostos
inicialmente por um estudo transversal de base populacional realizado na cidade do
Novo México, nos Estados Unidos (EUA), com amostra de 883 idosos hispanicos e
nao hispanicos da raca branca. Como desfecho, a sarcopenia foi definida como o
resultado do indice muscular esquelético relativo (IMER) inferior a dois desvios-
padrdo abaixo da média do grupo de referéncia (jovens entre 18 e 40 anos). O ponto
de corte encontrado foi 7,26 Kg/m2 e 5,45 kg/m2 para homens e mulheres,
respectivamente. A prevaléncia de sarcopenia foi de 13,0% a 24,0% em pessoas até
70 anos e maior que 50,0% acima de 80 anos de idade (BAUMGARTHER et al.,
1998).

Alguns anos depois, um estudo de coorte realizado com idosos norte-
americanos, com idade entre 70 a 79 anos, do Health ABC Study prop6s que a
sarcopenia fosse diagnosticada a partir da mensuracdo de massa muscular
apendicular (MMA) com ajuste para a massa gorda e altura usando residuos de
modelo de regresséo linear. Considerou-se sarcopénico o individuo com residuo
negativo, ou seja, o ponto de corte estabelecido foi abaixo do percentil 20 da
distribuicdo dos residuos (considerando os residuos inferiores a -2,29 e -1,73 para
homens e mulheres, respectivamente). De acordo com esse método, 0s autores
encontraram diferentes prevaléncias de sarcopenia, conforme o estado nutricional e
sexo. Para os homens a prevaléncia foi de 11,5%, 15,4% e 32,8% e em mulheres de
14,4%, 21,7% e 23,0% para individuos obesos, com sobrepeso e eutrdficos,
respectivamente (NEWMAN et al., 2003).

Em 2010, o European Working Group on Sarcopenia in Older People
(EWGSOP) incluiu critérios para os diagnésticos de sarcopenia, além da
mensuracdo da massa muscular. Para estes critérios, se avalia também a forca

muscular e a aptidao fisica e a sarcopenia foi classificada em trés estagios: pré-
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sarcopenia (redugcdo da massa muscular), sarcopenia (redu¢cdo da massa muscular
associada a reducdo da forca muscular ou aptiddo fisica) e sarcopenia severa
(reducdo da massa muscular, forca muscular e aptidao fisica) (Quadro 1) (CRUZ-
JENTOF et al., 2010).

Quadro 1. Classificacdo dos estagios da sarcopenia

Estagio Massa muscular | Forca muscular Aptidao fisica
Pré- sarcopenia v
Sarcopenia il v o [o] il
Sarcopenia severa v v v

Fonte: CRUZ-JENTOFT et al., 2010

Segundo o EWGSOP, a forca muscular pode ser mensurada pela for¢ca de
preensdo manual, flexdo/extensdo dos joelhos ou pico do fluxo respiratério (por meio
do consumo de oxigénio). A forca de preensdo manual associa-se com melhores
resultados (CRUZ-JENTOFT et al., 2010), por ser um forte preditor de limitacbes
funcionais e desabilidades fisicas e facilmente mensurada com a utilizacdo de um
dinamometro (LAURETANI et al., 2003).

A aptiddo fisica pode ser avaliada pela bateria curta a qual envolve teste de
equilibrio, marcha da caminhada e o levantar e sentar na cadeira (GURALNIK et al.,
1994) e pelo teste ‘timedget-up-and-go’ que envolve a mensuragdao, em segundos,
do tempo que o individuo gasta para levantar de uma cadeira (sem bracos),
caminhar trés metros, virar, caminhar de volta para a cadeira e sentar-se nela
(MATHIAS; NAYA; ISAACS, 1986). Na falta de utilizacdo de todos os testes
propostos pela bateria, recomenda-se a realizacdo da marcha da caminhada (CRUZ-
JENTOFT et al., 2010; LAURETANI et al., 2003).

O corpo humano possui indmeros musculos esqueléticos, que representa em
torno de 40% do peso corporal (HALL, 2011). Em geral, a MME atinge seu pico
maximo em torno dos 20 e 30 anos de idade e, com o passar dos anos, ocorre sua
diminuicdo. Contudo, o declinio da MME pode iniciar-se mais precocemente. Estudo,
da década de 1980, realizado em musculos de cadaveres entre 15 e 83 anos, teve
como objetivo verificar a causa da atrofia muscular relacionada ao envelhecimento e

observou gque a perda de MME iniciou-se aos 25 anos em consequéncia da perda
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em quantidade e no tamanho de fibras musculares (LEXELL; TAYLOR; SJOSTROM,
1988).

A MME mensurada em uma populacao saudavel dos EUA entre 18 e 88 anos,
reduziu significativamente aos 45 anos, sendo nos homens maior na parte inferior do
corpo e nas mulheres na parte inferior e no tronco (JANSSEN et al., 2000). Estudo
conduzido com 1748 adultos (=18 anos) de ambos os sexos entre hispanicos, afro-
americanos e asiaticos investigou a MME em relacéo a idade e foi observado que o
declinio se inicia mais cedo, aos 27 anos especialmente em mulheres (SILVA et al.,
2010b).

Existem diferentes fatores que influenciam a etiologia da sarcopenia e da
atrofia muscular, sendo alguns modificaveis outros ndo, o sexo, por exemplo.
Mulheres apresentam um pico mais precoce de perda muscular em decorréncia das
alteragcdes hormonais durante a menopausa (KYLE et al.,2001; JANSSEN et al.,
2000). A alteracdo da eficiéncia muscular € decorrente, principalmente, das
alteracbes das células musculares causadas pela diminuicdo da éarea e da
capacidade adaptativa das fibras lentas e rapidas. Consequentemente, altera-se a
aptidao fisica, com aumento da fragilidade e reducdo do metabolismo energético e
hormonal tipico desse sitio anatdmico (LEXELL; TAYLOR; SJOSTROM, 1988;
JANSSEN et al., 2000; LANG et al., 2010).

Apesar de ser uma condicdo comumente observada no envelhecimento,
existem outros fatores de risco para surgimento da sarcopenia. Podem configurar-se:
estilo de vida sedentéario, inadequada ingestdo energética e/ou de proteinas,
desordens gastrointestinais (ma absorcdo), uso de medicac¢des (glicocorticoides,
tireoideanos), algumas doencas (inflamatérias, malignas, enddcrinas), niveis
hormonais (diminuicdo de hormdénio do crescimento e do estrogénio), aumento
excessivo de peso corporal com elevacdo do tecido adiposo e da gordura
intramuscular (NEWMAN, 2006; CRUZ-JENTOFT et al., 2010; MUSCARITOLI et al.,
2010; ROSENBERG, 2011; JANSSEN, 2011; PRATESI; TARANTINI; BARI, 2013).

A obesidade, por outro lado, € definida como uma doenga cronica sistémica
decorrente da acumulacdo excessiva de gordura, que pode estar em maior
concentracdo em alguma regido do corpo. Além da ligacdo genética e epigenética, a
obesidade pode ser influenciada pelo estilo de vida e afeta negativamente a saude
relacionando-se ao aumento da morbimortalidade (WHO, 2000; BISCHOFF et al.,
2016). Em decorréncia do processo de transicdo nutricional ocorrida no ultimo
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século, o excesso de peso atinge tanto paises desenvolvidos como em
desenvolvimento (ALAM, 2012; MINISTERIO DA SAUDE, 2017). Com essa
alteracdo na composicdo corporal houve uma consequente modificacédo
epidemioldgica, com aumento de diferentes doencas associadas a obesidade, como
o cancer de mama (WCRF; AICR, 2010).

O excesso de peso e 0 aumento do cancer de mama atingem fortemente a
populacdo brasileira (MINISTERIO DA SAUDE, 2017; IARC, 2017). A dUltima
pesquisa sobre Vigilancia de Fatores de Risco e Protecdo para Doencas Cronicas
por Inquérito Telefénico (VIGITEL) comprova que desde 2008 tanto o sobrepeso
como a obesidade aumentam anualmente em homens e mulheres. Mais da metade
da populacdo possui excesso de peso (52,3%) e destes 17,0% sdo obesos. Na
avaliacdo por sexo, 45,5% e 16,2% das mulheres encontrava-se com excesso de
peso e obesas, respectivamente (MINISTERIO DA SAUDE, 2017).

Reconhece-se que em individuos sarcopénicos, a reducdo da massa
muscular ocorre independente da massa corporal total, portanto, esses podem
possuir massa gorda preservada ou elevada (obesidade). Quando ha presenca de
sarcopenia com o0 aumento simultineo de gordura corporal hd uma nova
classificacdo: obesidade sarcopénica (STENHOLM et al.,, 2008; WATERS, 2011,
PRADO et al.,, 2012; PRADO et al.,, 2016). Na populacédo brasileira estudos
encontraram diferentes prevaléncias desta nas regides do Brasil, que variou de
7,10% a 45,00% (OLIVEIRA et al., 2011; NETO, et al., 2012; DOMINICANO et al.,
2013; SANTOS et al., 2014; MOREIRA et al., 2016).

No cancer em geral, incluindo o de mama, possuir sarcopenia e obesidade
sarcopénica associam-se a alteracdo do metabolismo, infeccbes, complicacdes pos-
cirirgicas, toxicicidade ao tratamento quimioterapico, aumento da resposta
inflamatoéria, maior tempo de hospitalizacdo, risco de recorréncia e reducdo da
sobrevida (PRADO et al., 2007; PRADO et al., 2009; TAN et al., 2009; VILLASENOR
et al., 2012; KIM et al., 2015; JOGLEKAR et al., 2014;; ANANDAVADIVELAN et al.,
2015; PRADO et al., 2016).

A partir do exposto, reforca-se a necessidade de investigar a relacédo entre o
excesso de gordura corporal, bem como entre sua distribuicdo, presenca ou nao de
sarcopenia e de obesidade sarcopénica em pacientes recém-diagnosticadas com
cancer de mama e suas possiveis associacdes. Soma-se ainda o papel da

densidade mineral 6ssea nesse processo.
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1.2.2 Densidade mineral 6ssea e cancer de mama

O tecido 6sseo € multifuncional, dindmico e metabolicamente ativo. E formado
por uma matriz éssea, composta por proteinas (fibras colagenas e néo colagenas),
sais minerais (principalmente calcio e fosforo) e &agua. Além de células com
diferentes caracteristicas e fungdes, com base na morfologia, atividade e
localizac&o: células das linhas osteoblasticas e osteoclasticas. Essas atuam no
processo de remodelacdo (formacdo e reabsorcdo), turnover (renovacdo) e
regeneracao 6ssea sobre a matriz organica e minerais presentes nos ossos (WHO,
2003; FIGUEREDO; FULLER, 2010; TORTORA; DERRICKSON, 2012; FIERRO;
NOLTA; ADAMOPOULOS, 2017).

As células osteoblasticas apresentam diferentes estagios funcionais, sendo
denominadas como pré-osteoblastos, osteoblastos, células de revestimento 6sseo e
ostedcitos. Os osteoblastos sdo células maduras, responsaveis pelo processo de
formacdo da matriz 6ssea e pela mineralizacdo, sdo capazes de concentrar fosfato
de célcio. Derivam de células tronco e sintetizam a parte organica da matriz 6ssea
além das proteinas colageno tipo 1 e proteinas ndo colagénicas (osteopontina,
osteocalcina, sialoproteina 6ssea, entre outras). Possuem tempo de vida curto e se
transformam em ostedcitos que sdo metabolicamente menos ativos, embora com
provavel atuacdo na homeostasia da medula 6ssea e formacdo 6ssea, pois captam
alteracdes da matriz 6ssea e 0s estimulos mecanicos que atuam sobre 0 0SSO
(JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2013; PEREIRA, 2010).

As células osteoclasticas sdo mondcitos circulantes, presentes na medula
0ssea, pré-osteoclastos e osteoclastos. Os osteoclastos sdo células sanguineas que
participam primariamente dos processos de absor¢cdo e remodelacdo do tecido
6sseo, secretam enzimas atuante na matriz organica (PEREIRA, 2010; SANCHEZ-
DUFFGUNES et al., 2015).

O mecanismo de remodelacdo Ossea € caracterizado pela ativacao-
reabsorcdo-formacdo (A-R-F) que ocorre de maneira sequencial e ciclica.
Fundamenta-se que a ativacdo (fase A) € devirada da morte de ostedcitos
decorrentes de micro-fraturas, fazendo com que haja sinalizacéo de precursores de
osteoclastos, osteoclastogénese e reabsorcdo 6ssea. Na fase B os osteoclastos
atuam na reabsorcéo e posteriormente apoptose dos mesmos. Fase de reverséo (C)

ocorre limpeza no local da reabsorcéo por células de revestimento 0sseo e inicia a
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formacdo Ossea. Para a formacdo Ossea (D) as células diferenciam-se em
osteoblastos, que possuem essa fungdo. O ciclo termina (E) com acéo de ostedcitos
recém-gerados durante a formacdo O0ssea. O processo de remodelacdo envolve
adaptacdo e otimizacdo da estrutura O0ssea bem como a remocdo de areas
danificadas, além disso, o paratorménio (PTH) esta envolvido na maioria das etapas
do ciclo. Tal hormbénio aumenta o numero de osteoclastos e contribui para
reabsorcdo da matriz 6ssea com liberacdo de fosfato de célcio e aumento da
calcemia (Figura 1) (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2013; HENRIKSEN et al., 2009).

B) Reabsor¢ao

A) Ativacado o : - C) Reversao

P A A K
KK
E)‘Término D) Formagéo l

P K
e @ Células do revestimento
Ostedcito odsseol Células estromais
e Osteocito ) Microfatura

apoptético

Figura 1. Mecanismo de remodelacéo 6ssea
Fonte: adaptado de HENRIKSEN et al., 2009

A massa 6ssea possui seu pico maximo entre o final da adolescéncia (em 80-
85% dos casos) e em torno dos 30 anos de idade. Apds este momento, inicia-se sua
perda fisiolégica o que pode conduzir a osteoporose primaria principalmente no sexo
feminino, pois possui variacdo de exposicdo estrogénica em diferentes ciclos da
vida: menarca, aleitamento materno e menopausa (NATIONAL INSTITUTE OF
HEALTH, 2001; CZECZUK et al., 2017; LU et al., 2009).

Introdugdio 13



O estrogénio possui efeito protetor a salde déssea, age contra apoptose de
ostedcitos e osteoblastos e, assim, atua na remodelacdo e na manutencdo da
formacéo 6ssea. Quando a mulher entra na menopausa ocorre reducéo significativa
do hormodnio. Se ha privacdo estrogénica ha, também, aumento da apoptose das
células e, consequentemente, aumento da reabsorcdo e diminuicdo da formacao
O0ssea com reducdo de massa Ossea (PERRIEN et al.,, 2006; HENRIKSEN et al.,
2009; KHOSLA, et al., 2012).

Os receptores de estrogénio, na matriz 6ssea, sdo capazes de aumentar a
absorcao intestinal de calcio e reduzir sua excre¢do urinéria, além de outras fungdes
que podem aumentar e/ou manter a massa 0ssea. Porém, mesmo benéfico a esse
tecido, é fator de risco para o desenvolvimento do cancer de mama, em que mais de
80,0 % dos casos, 0s canceres sao receptores positivos de estrogénio (MCARDLE;
KATCH; KATCH, 2011; FIERRO; NOLTA; ADAMOPOQULOS, 2017; BADO et al.,
2017; AMERICAN CANCER SOCIETY, 2011a).

Outros fatores representam risco para o surgimento do cancer de mama:
idade tardia da primeira gravidez (=230 anos), menarca precoce (<12 anos) ou
menopausa tardia (=55 anos) (INCA, 2017d), o que indica, também, uma exposicao
prolongada ao estrogénio (SANTEN; YUE; WANG et al., 2015). Investigacbes
sugerem existir uma associacao positiva entre elevada massa 6ssea e o cancer de
mama apdos a menopausa, pois o0s tecidos 0sseo e mamario apresentam receptores
de estrogénio que séo influenciados pela exposi¢cdo aos hormonios, possivelmente
devido a uma exposicao prolongada aos esteroides sexuais femininos ao longo da
vida (KLIFT et al., 2003; GRENIER et al., 2011; FRAENKEL et al., 2013; KIM et al.,
2014; BADO et al., 2017).

A quantidade de densidade mineral 6ssea no corpo feminino néo € restrita
apenas a concentracdo de estrégenos, que apesar de comprovacdo cientifica da
propensédo a reducédo de massa 0ssea devido a queda fisioldégica desse horménio, a
guantidade pode ser influenciada por fatores ambientais, nutricionais (ingestao e/ou
absorcdo de calcio ou vitamina D), atividade fisica, uso de medicamentos
(corticoterapicos,  anticonvulsivantes), doencas (problemas na tireoide,
gastrointestinais) e pode diferir em ambos os status menopausal (NATIONAL
INSTITUTE OF HEALTH, 2001; NETO; SOARES; URBANETZ, 2002; MINISTERIO
DA SAUDE, 2014b; BOUDIN; HUL, 2017; CZECZUK et al.; 2017).
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A reducdo da massa 0ssea é classificada em osteopenia, 0 primeiro estagio
de desmineralizagdo 6ssea, porém sem risco de fraturas e osteoporose que significa
“osso poroso”. E uma doenca silenciosa caracterizada pela degeneracdo da
microarquitetura 0ssea, 0s primeiros sintomas clinicos ocorrem quando ja ha em
torno de 40,0% de perda da massa 6ssea com comprometimento da resisténcia dos
0sso0s, tornando-os frageis e susceptiveis a fraturas (MATKOVIC et al., 2004,
LAZARETTI-CASTRO et al., 2008; SOUZA, 2010). Tornou-se um problema de
saude publica com diferentes fatores de riscos e acomete todas as idades e ambos
0S sexos, porém principalmente idosos e mulheres apds a menopausa (NETO;
SOARES; URBANETZ, 2002; WHO, 2003, BOUDIN; HUL, 2017).

Destaca-se que a baixa massa Ossea que resulta em fragilidade éssea
relacionam-se com a diminuicdo da qualidade de vida, desabilidades fisicas, quedas
(da escada, da propria altura), fraturas (clavicula, escapula, costelas, esterno,
quadril, fémur, tibia, joelho, imero) e secundariamente mortes (JOHNELL; KANIS,
2006; PINHEIRO et al., 2010). Soma-se a isso a prevaléncia de baixa DMO como
um dos efeitos colaterais do tratamento do cancer de mama, devido a terapia
quimioterapica utilizada (ABDEL-RAZEQ; AWIDI, 2011; POLONI et al., 2014,
GONCALVES et al., 2017).

Existem métodos para avaliar a saude 6ssea dentre eles bioquimicos (PTH,
calcio, vitamina D, fosfatase alcalina osseoespecifica, osteocalcina, urinalise) e de
imagem (densitometria) (NETO; SOARES; URBANETZ, 2002). No método de
imagem a DMO é expressa em gramas de mineral por centimetro quadrado (g/m?)
de massa Ossea presente na area 6ssea estudada. O critério para a classificacdo
diagnéstica em massa Ossea preservada ou normal e massa Ossea baixa ou
reduzida (osteopenia e osteoporose) foi sugerido por KANIS e colaboradores e
adotado pela World Health Organization (WHO) por meio de estudos baseados na
mensuracao da DMO da coluna lombar, quadril e fémur utilizando-se 0 método DXA
(KANIS et al., 1994; WHO, 1994).

Para classificacdo da DMO, os valores sao reportados em T-score e Z-score,
sendo expressos em unidade de desvio padrdao (DP). O T-score é obtido em
comparacdo a mulheres caucasianas adultas jovens (20 a 29 anos), idade que
representa o pico maximo de massa 6ssea. O Z-score é obtido em comparacdo da
DMO de pessoas da mesma idade, sexo e etnia (KANIS et al., 1994; WHO, 1994).
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A International Society for Clinical Densitometry (ISCD) recomenda o uso do
T-score para mulheres ap6s a menopausa, seguindo a classificacdo da WHO
(Quadro 2) (KANIS et al., 1994; WHO, 1994) e para as mulheres antes da
menopausa a utilizacdo do Z-score (Quadro 3) (ISCD, 2005).

N&o foram estabelecidos pontos de corte para determinar alta DMO. A
Sociedade Internacional de Densitometria Clinica justificou que n&o existem
evidéncias suficientes para determinar se um individuo com alta DMO apresenta

alguma doenca subjacente ou maior risco de fratura (SIMONELLI et al., 2008).

Quadro 2. Classificacdo da densidade mineral 6ssea na p6s-menopausa

T-score Classificacao
Até -1 Normal
Entre-1,1e-25 Osteopenia
<-25 Osteoporose
< -2,5 associado a risco de fraturas Osteoporose

Fonte: KANIS et al., 1994; WHO, 1994.

Quadro 3. Classificacado da densidade mineral 6ssea na pré-menopausa

Z-score Classificacao
>-2,00 Dentro do estimado para a faixa etaria
<-2,00 Abaixo do estimado para a faixa etaria

Fonte: ISCD, 2005.

No Brasil, para o sexo feminino, recomenda-se que a avaliacdo da DMO seja
realizada em todas as mulheres com idade maior ou igual a 65 anos, em caso de
deficiéncia estrogénica (quando possuir idade menor que 45 anos), na peri e pés-
menopausa, com amenorreia secundaria prolongada, com perda de estatura (maior
que 2,5cm), IMC menor que 19kg/m2. Além daquelas que sdo portadoras de
doencas ou usam medicacfes que interferem na massa 6ssea, que ja sofreram
fraturas, traumas e radiografias que evidenciaram diagndstico de osteopenia (NETO;
SOARES; URBANETZ, 2002).

Diante do exposto, propbe-se estudar se a sarcopenia, a obesidade
sarcopénica e a quantidade de massa 0ssea, de acordo com o status menopausal,

associam-se ao recém-diagnostico do cancer de mama.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Analisar se ha associacfes entre sarcopenia, obesidade sarcopénica e
densidade mineral déssea, com o estado menopausal, em mulheres recém-

diagnosticadas com cancer de mama

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

o Descrever e comparar a frequéncia de sarcopenia, de obesidade
sarcopénica e de densidade mineral 6ssea entre casos e controles, de acordo
com o estado menopausal

o Avaliar se h& associacfes entre sarcopenia, obesidade sarcopénica,
densidade mineral 6ssea e o0 estado menopausal, entre casos e controles

o Comparar a densidade mineral 6ssea do fémur (total e colo) e da coluna

lombar entre casos e controles, de acordo com o0 estado menopausal
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3 METODOS

3.1 Tipo e delineamento do estudo

Trata-se de um estudo caso-controle. Integra o projeto matriz (coorte)
intitulado “Impacto do tratamento quimioterapico sobre a composi¢ao corporal, perfis
lipidico e glicémico de mulheres com cancer de mama atendidas em Goiénia”, que
tem por objetivo geral “Avaliar o impacto do tratamento quimioterapico adjuvante e
neoadjuvante sobre a composi¢cdo corporal, os perfis lipidico e glicémico de
mulheres com cancer de mama atendidas no Hospital das Clinicas da Universidade
Federal de Goias (HC/UFG)".

3.2 Populagéo, local do estudo e amostra

A populacdo do estudo foi composta por dois grupos: casos e controles. Os
casos foram as pacientes recém-diagnosticadas com cancer de mama e atendidas
no Programa de Mastologia do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de
Goids PM/HC/UFG/EBSERH, em funcionamento no novo prédio o qual recebeu o
nome de Centro Avancado de Diagndstico da Mama (CORA) (UFG, 2017), local de
referéncia para diagnéstico e tratamento de doencas que acomentem as mamas. O
Programa de mastologia possui uma equipe multidisciplinar composta por médicos
(mastologia, ginecologia, obstetricia, oncologia e cirurgia plastica), residentes de
medicina, enfermeiras, técnicas em enfermagem, psicélogas, assistentes sociais,
fisioterapeutas e nutricionistas. O local atende em média 400 mulheres por més,
incluindo consultas, exames complementares e procedimentos cirtrgicos (FREITAS-
JUNIOR et al., 2005).

O estudo utilizou pareamento 1:2, cada caso foi pareado por idade
(quinquénio), status menopausal (pré e pés-menopausa) e IMC (baixo peso,
eutrofica, sobrepesa e obesa), com dois controles. O recrutamento seguiu a seguinte
ordem: apO0s uma paciente recém-diagnosticada com cancer de mama ser inserida

na pesquisa, dois controles foram selecionados.
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A amostra foi definida considerando o delineamento do estudo, tipo caso-
controle e publicacdo de dois artigos, com célculos realizados a priori para: artigo 1
sobre “sarcopenia e obesidade sarcopénica” e artigo 2 sobre “densidade mineral
0ssea”. O organograma da amostra encontra-se na Figura 2.

O dimensionamento da amostra para o artigo 1, baseou-se em um estudo
brasileiro (NETO et al., 2012) considerando a proximidade regional dos estados
(Tocantins e Goias), a semelhanca do estado nutricional, os habitos alimentares e a
pratica de atividade fisica da populacdo feminina referentes as capitais Palmas e
Goiania (MINISTERIO DA SAUDE, 2017) e aos aspectos metodoldgicos
semelhantes a presente pesquisa. O estudo supracitado encontrou a prevaléncia de
sarcopenia e de obesidade sarcopénica de 23,21% e 19,64%, respectivamente.

Para o célculo da amostra foi utilizado o software Epi-Info™ 2017 vers&o
7.2.1.0° e considerados os seguintes parametros: desfecho de menor prevaléncia
(OS), nivel de significancia de 95%, um poder do teste (1 — B) de 80%, uma
proporcdo de dois controles para cada caso e uma razdo de produtos cruzados
(Odds Ratio — OR) de 1,95 considerado relevante clinicamente, para uma
prevaléncia de exposicdo a obesidade sarcopénica entre os controles (mulheres
brasileiras) de 19,64% (NETO et al.,, 2012), obtendo-se uma amostra minima
necessaria de 150 casos e 299 controles.

Para o dimensionamento da amostra do artigo 2 (desfecho sobre DMO),
baseou-se em um estudo que encontrou a prevaléncia de 24,8% no quartil mais alto
de densidade mineral 6ssea na coluna lombar entre os controles em que concluiram
que a alta densidade mineral é risco para o cancer de mama (KIM et al., 2014). Para
o calculo considerou-se nivel de significancia de 95%, um poder do teste (1 — B) de
80%, uma propor¢cdo de dois controles para cada caso e uma razédo de produtos
cruzados (Odds Ratio — OR) de 1,95 considerado relevante clinicamente, para uma
prevaléncia de alta densidade mineral 6ssea entre os controles de 24,8% (KIM et al.,
2014), obtendo-se uma amostra minima necessaria de 120 casos e 239 controles.

Sendo assim, a amostra do presente estudo atendeu todos o0s objetivos
propostos, totalizando 175 casos e 299 controles para o artigo 1 e 142 casos e 234
controles para o artigo 2.
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3.3 Critérios de inclusao e ndo inclusao

Foram incluidas mulheres, para o grupo caso:

Com idade de 30 a 80 anos incompletos, considerando o intervalo de maior
prevaléncia da doenca (NATIONAL CANCER INSTITUTE, 2016)
Recém-diagnosticadas com cancer de mama, maximo duas semanas,
conforme laudo anatomo-patoldgico, sem iniciar tratamento quimioterapico
e/ou hormonioterapico

Possuir estadiamento entre IA e 11l (UICC, 2009)

N&o possuir e/ou ter sido tratada por outra neoplasia

Possuir cartdo SUS e ser atendida no CORA

E para o grupo controle:

Com idade minima de 30 e maxima de 80 anos incompletos

Sem diagnostico prévio ou atual de cancer de mama ou qualquer outra
neoplasia

Que realizaram mamografia ou exame clinico das mamas (< 40 anos) no
altimo ano e que néo apresentaram alterac6es no laudo (até BIRADS 3)

Que se enquadrarem no pareamento por idade (quinguénio), status

menopausal e IMC

N&o foram incluidas na pesquisa, para 0s grupos caso e controle, mulheres:

Que tiveram metastase, recidivas ou tratadas por cancer de mama e/ou
outros tipos de canceres

Com dificuldade cognitiva e/ou doencas psiquiatricas, que impossibilitasse a
compreensao sobre o trabalho e a coleta das informacdes necessarias para a
pesquisa

Amputadas, com imobilizacdo de membros superiores e inferiores, paraplegia,
problemas ortopédicos, uso de prétese de quadril, que impossibilitasse a
realizacdo das medidas antropométricas e exames exigidos no protocolo da
pesquisa

Gestantes e lactantes

Que realizaram histerectomia ou ooforectomia

Métodos 20



Além das néo inclusbes supracitadas, ndo incluiram também na analise de DMO,

mulheres:

Com doencas ortopédicas, 0sseo-metabalicas, da tireoide
(hipo/hipertiroidismo), artrite, artrose, auto-imunes (ex: ldpus), sindromes
genéticas, doencas gastrointestinais (doenca celiaca e inflamatorias
intestinais, poés-gastrectomia) e outras as quais poderiam interferir no
resultado da densitometria 6ssea

Que tiveram fratura por fragilidade no ultimo ano (contando 12 meses
anteriores a entrevista)

Em uso de contraceptivo oral ou injetavel por um periodo maior que trés
meses no ultimo ano (contando 12 meses anteriores a entrevista)

Em uso de corticopterapia, anticonvulsivante, anticoagulantes e bifosfonatos
nos ultimos trés meses anteriores a entrevista

Em uso de suplementacédo de célcio e/ou vitamina D nos altimos seis meses

anteriores a entrevista
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Amostra total N=594

Casos= 198
Controles= 396

ags

Nao incluidas N=120

Casos= 23
Controles= 97

e Metastase, recidivadas

e Dificuldade cognitiva

e Imobilizacdo de membros

e Gestantes e lactantes

e Que realizaram histerectomia ou ooforectomia

1l

Amostra final - Artigo 1
N=474

Casos= 175
Controles= 299

1l

N&o incluidas - Artigo 2 N=98

Casos= 33
Controles= 65

Doencas ortopédicas

Doengas gastrointestinais

Hipo/hipertireoidismo

Ldpus

Artrite/artrose

Em uso de contraceptivo oral/injetavel

Em uso de corticoterapia

Em uso de suplementacao calcio e/ou vitamina D

il

Amostra final - Artigo 2
N=376

Casos= 142
Controles= 234

Figura 2. Organograma da amostra. Goiania, 2014-2017.
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3.4 Coleta de dados

A coleta de dados antropométricos e de composicao corporal foi realizada por
uma equipe composta por nutricionista e estudantes de nutricdo previamente
treinadas para este fim (HABICHT, 1974). Os dados foram coletados entre agosto de
2014 e setembro de 2017 apds consentimento por escrito (Apéndice A), utilizando-
se um gquestionario pré-testado (estudo piloto) e padronizado (Apéndice B) por meio
de entrevistas presenciais, em uma unica abordagem, e por levantamento de dados

em prontuarios.

3.4.1 Fluxograma da coleta

O fluxograma da coleta seguiu o propésito estabelecido no projeto matriz.
Grupo caso: foram recrutadas a partir da identificagcdo e contatos com as pacientes
agendadas para atendimento ambulatorial no CORA (HC/UFG/EBSERH), com a
finalidade de selecionar o grupo de entrevistadas (Figura 3).

Grupo controle: recrutadas a partir de contato prévio aquelas que encaixarem
no pareamento de respectivos casos, ambos os grupos considerando os critérios de
inclusdo e nao inclusdo. Foram agendadas para a coleta de dados, com posterior
ressarcimento dos gastos com transporte e demais gastos oriundos da pesquisa.

O recrutamento seguiu a seguinte ordem: apdés uma paciente recém-
diagnosticada com cancer de mama ser inserida na pesquisa, dois controles foram
selecionados concomitantemente. Recrutados em diferentes espagos institucionais
acessiveis gue atendessem os critérios de inclusdo e paremaneto pré-definido. Apos
a concordancia, mulheres de ambos 0s grupos participaram mediante consentimento

informado (Apéndice A).
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____________________________________________________________

P - - - - - - - - - - - - - - -

Consulta no livro de registros do laboratério Anatomo-patologico e selecéao
das possiveis candidatas antes da consulta (todas as tercas)

| Avaliacdo (junto com a equipe médica/prontuario):
| 1. Se esse € o primeiro diagnostico de cancer (casos de recidiva: ndo incluido)
' 2. Estadiamento do tumor (casos de metastase: ndo incluido)
' 3. Tipo de intervengéo planejada (quimioterapia neoadjuvante e adjuvante)

Abordagem das pacientes elegiveis apds consulta médica e primeiro contato
da psicéloga, explicando os objetivos e a forma de realiza¢do da pesquisa
Segunda a tarde (13-18 horas)

Quarta manha (7-12 horas)

Quarta a tarde (13-18 horas)

Quinta a tarde (13-18 horas)

|
' Apos encaminhamento da equipe médica e psicologa, aquelas que aceitarem :
. . . . ~ . , . . ~ |

! participar e assinarem do TCLE: Aplicacéo do questionario, realizacéo das |
. ~ 7 . sy~ Y s~ |

| avaliacdes: antropométricas, aptidao fisica e composicao corporal |
|

e o o e = = = = = = = = = e = e e - - - ——

Figura 3. Fluxograma de triagem das pacientes “casos”. Goiania, 2014-2017.
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3.5 Variaveis de interesse para o estudo

3.5.1 Caracteristicas sociodemograficas

Cor da pele ou raca: declarada pela voluntaria, com as seguintes opcdes de
resposta: Branca, Parda, Preta, Amarela e Indigena (MINISTERIO DO
PLANEJAMENTO, ORCAMENTO E GESTAO, 2010a). Categorizada em Branca e
nao branca.

Idade: em anos completos, calculada a partir da data de nascimento até a data da
entrevista (MINISTERIO DO PLANEJAMENTO, ORCAMENTO E GESTAO, 2010a).

Estado civil atual: de acordo com descricdo realizada pelo Ministério da Saude
(2005), que indica que: a) casada/unidao Consensual: quando a pessoa vive
conjugalmente com outra pessoa (homem ou mulher), com quem é casado (a) no
civil ou religioso, somente no civil ou somente no religioso; ou quando a pessoa vive
em companhia de cbnjuge com quem nao casou no civil ou religioso; b)
divorciada/desquitada/separada: quando a pessoa tiver o estado conjugal de
divorciado(a), desquitado(a) ou separado(a), homologado por decisao judicial ou
nao; c) solteira: quando a pessoa declarou que nao vive em companhia de conjuge,
companheiro(a) ou parceiro(a); d) vilva: para a pessoa cujo codnjuge faleceu
(MINISTERIO DA SAUDE, 2005). Categorizado em situa¢do conjugal: com e sem
companheiro.

Escolaridade: Considerada anos totais de estudos, categorizado em maior ou igual
a nove anos e menor que nove anos.

Renda mensal familiar: renda total da familia indicando a quantidade monetéaria
mensal em salarios minimos vigente no ano da coleta (MINISTERIO DO
PLANEJAMENTO, ORCAMENTO E GESTAOQ, 2010b). Categorizado em menor que
trés salarios minimos ou maior ou igual a trés salarios minimos.

Renda mensal per capita: renda total da familia dividida pelo total de pessoas que
dependem dela, indicando a quantidade monetaria mensal (MINISTERIO DO
PLANEJAMENTO, ORCAMENTO E GESTAOQ, 2010b). Categorizada em menor ou

igual a mil reais e maior que mil reais.
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3.5.2 Situacao de Saude

Historia familiar de cancer de mama: em familiares de primeiro grau (mée e/ou
irma e/ou filha), categorizado em sim ou ndo (PINHO; COUTINHO, 2007; INCA
2017a).

Menarca: idade da primeira menstruacdo em anos completos e categorizada em
precoce (<12 anos) e nao precoce (212 anos) (PINHO; COUTINHO, 2007; INCA
2017a).

Gestacéo: se engravidou alguma vez (sim ou ndo) e, em caso afirmativo, o numero
de gestacoes.

Numero de filhos: presenca ou auséncia de filhos (sim ou ndo) e nimero total de
filhos gerados pela mulher, ndo contabilizando abortos (PINHO; COUTINHO, 2007,
INCA 2017a).

Idade da primeira gestacdo: idade que a mulher tinha quando nasceu o primeiro
filho (biolégico), tardia (>30 anos) e nao tardia (<30 anos) (PINHO; COUTINHO,
2007; INCA 2017a).

Amamentacao: tendo em vista que o risco relativo de ter cancer decresce a cada 12
meses de duracdo da amamentacdo, foi investigado se a mulher amamentou (sim ou
nao) e, se sim, a duragdo da amamentacao (REA, 2004).

Status menopausal: pré-menopausa quando a mulher referir manutencdo da
menstruacdo ou auséncia da menstruacdo por periodo inferior a 12 meses. Pés-
menopausa, referir amenorreia prévia por periodo minimo de 12 meses
independente da idade (MINISTERIO DA SAUDE, 2008).

Idade da menopausa: idade que parou de mestruar, sendo menopausa nao tardia
(<55 anos) ou tardia (=55 anos) (PINHO; COUTINHO, 2007; INCA 2017a).
Estadiamento da doenca: classificacdo do cancer de mama (CID-O C50) conforme
as caracteristicas do tamanho do tumor, dos linfonodos regionais e da presenca e

auséncia de metastase (UICC, 2009).

3.5.3 Comportamentais

Tabagismo: as participantes foram classificadas em trés grupos: nunca fumaram,

ex-fumantes (pararam de fumar ha mais de um ano) e fumantes (fumam atualmente
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ou pararam de fumar hd menos de doze meses) (AMB; ANSS, 2011). Foi
categorizado em sim (fumante ou ex-fumante) e ndo (nunca fumante).

Etilismo: consumo ou ndo consumo de bebida alcéolica (SOCIEDADE BRASILEIRA
DE CARDIOLOGIA, 2010).

3.5.4 Aptidao fisica

Pratica de Atividade fisica: utilizou-se a versdo resumida do Questionario
Internacional de Atividade Fisica (IPAQ). As atividades fisicas relatadas pelas
participantes foram classificadas em leve, moderada e vigorosa (IPAQ, 2005). ApGs
a classificagdo, calculou-se o Equivalente Metabdlico da Tarefa (MET) o qual
contabiliza a intensidade da atividade fisica (AINSWORTH, et al., 2000), resultando
em um escore em MET/minutos, o valor do escore é obtido da multiplicacdo do MET
escore atribuido a atividade leve, moderada e vigorosa pelos dias da semana e
minutos praticados, equivalem a 3,3, 4,0 e 8,0 MET, respectivamente. Foram
classificada em fisicamente ativas aquelas quando o MET/minuto/semana foi
superior ou igual a 600 e sedentarias quando o MET/minutos/semana foi inferior a
600 (IPAQ, 2005).

Forca muscular: realizada por meio da dinamometria de teste de preensdo manual,
o aparelho de Dinamémetro Crown Manual (Técnica Industrial Oswaldo Filizola),
com escala de graduacdo de 0-100 kg e divisdo de 1 kg. A voluntaria sentou-se
confortavelmente em uma cadeira sem bracos, flexionou-se o cotovelo a 90°, o
antebraco e o punho foram colocados em posi¢do neutra (supino) e orientada e
incentivada a apertar o mais forte possivel. O teste se repetiu trés vezes, com
intervalo de aproximadamente um minuto de cada lado, comegando com a mao
dominante e intercalando com a ndo dominante (MATHIOWETZ; RENNELLS;
DONAHOE, 1985; DESROSIERS et al., 1995). Utilizou-se a maior marca das trés
tentativas independemente da méao. Foi considerada com baixa forgca muscular,
aguelas com a um forca de preensdo manual inferior a 20 Kg (LAURETANI et al.,
2003; CRUZ-JENTOFT et al., 2010).

Velocidade da marcha: utilizada para avaliar a mobilidade fisica, foi realizada por
meio do teste de velocidade da marcha em uma caminhada de quatro metros de ida

e quatro metros de volta. A voluntaria posicionou-se em cima da linha inicial e foi
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solicitado que ela caminhasse uma caminhada habitual, de um local para outro,
dentro de casa ou indo pegar um 6nibus, assim que ela iniciou e finalizou o tempo foi
cronometrado em segundo. Foi calculado a média e considerado com velocidade
lenta da marcha aquelas com a média inferior a 0,8 metros por segundos (m/s)
(LAURETANI et al., 2003; CRUZ-JENTOFT et al., 2010).

3.5.5 Antropometria

Peso corporal total (kg): foi obtido pelo método DXA. A escolha de utilizar esse
método foi devido a fidedignidade em comparacdo a balanca de chdo manual ou
eletrdnica, pois desconta pesos nao necessarios como 0s das roupas.

Altura (m): foi mensurada com uma fita métrica com extensé@o de 200 cm e precisao
de 1,0 mm, afixada na parede sem rodapé, para garantir superficie lisa para efetuar
a mensuracdo. As participantes foram posicionadas proximas a fita métrica
garantindo que a cabeca, ombros, quadril e panturrilha estivessem rentes a parede,
além de estarem descalcas e com o peso igualmente distribuido entre os pés,
mantendo pernas e costas eretas, bracos ao longo do corpo, calcanhares juntos,
cabeca tocando o esquadro de madeira, formando um angulo de 90° grau entre a fita
e 0 esquadro. Duarante a mensuracao, a cabeca ficou ereta, e os olhos fixos para
frente ou no plano horizontal de Frankfort. Além disso, qualquer adorno utilizado nos
cabelos foram retirados e solicitado que elas inspirassem profundamente e
prendessem a respiracdo por alguns segundos, e nesse momento coleta-se a altura
em metros (LOHMAN; ROCHE; MARTORELL, 1988; GIBSON, 2005).

indice de massa corporal (Kg/m?): foi parametro utilizado na homogeinizacéo da
amostra. E calculado a partir da formula: peso (kg)/altura (m)? e classificadas com
baixo peso (<18,5), eutrofica (18,5 a 24,9), sobrepeso (25,0 a 29,9) e obesidade
(>30), quando menor que 60 anos e baixo peso (<22), eutrdfica (22,0 a 27,0) e
obesidade (>27) para idade maior ou igual a 60 anos (WHO, 2000).

Cincunferéncia da cintura (cm): para essa afericdo, cada participante ficou em pée,
ereta, com o abdome relaxado, com o0s bragos soltos ao longo do corpo e
preferencialmente sem roupas na regiao a ser medida. A mensuracao foi realizada
com fita métrica inextensivel, ao final de uma expiragdo normal, circulando o ponto

meédio entre a porcao inferior da ultima costela e a crista iliaca (LOHMAN; ROCHE;
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MARTORELL, 1988; GIBSON, 2005). Aquelas com valor =80cm possuem risco de

complicacBes metabdlicas associado a obesidade (WHO, 2000).

3.5.6 Composicao corporal

A composi¢do corporal (massa muscular, massa gorda e massa 0ssea) da
populacao estudada foi avaliada utilizando o método DXA em equipamento modelo
DPX NT (General Eletric Medical Systems Lunar®, Madison, EUA). A técnica
baseia-se na atenuacéo, pelo corpo da paciente, de um feixe de radiacdo gerado por
uma fonte de raio-X com dois niveis de energia. Este feixe atravessa o individuo no
sentido postero-anterior e é captado por um detector. O software calcula a
densidade de cada amostra a partir da radiacdo que alcanca o detector em cada
pico de energia. Os tecidos moles (gordura, agua, musculos e 6rgdos viscerais)
atenuam a energia de forma diferente do tecido 6sseo, permitindo a construcdo de
uma imagem da area de interesse.

O posicionamento no equipamento é realizado em decubito dorsal de modo
que a linha sagital demarcada nessa area passe sob o centro do cranio, da coluna
vertebral, da pélvis e das pernas. Para a realizacdo do exame foram adotados
procedimentos padrdes: roupas leves, sem objetos de metal ou sapatos Além disso,
as participantes foram orientadas que no anterior e no dia da andlise ndo poderiam
receber contraste ou realizar procedimento radioativo (ISCD, 2005).

Os coeficientes de variacado (CV) para os testes de massa magra e gorda
realizados, pelo método DXA, foram de 0,75% e 1,03%, respectivamente.

As variaveis mensuradas pelo DXA e utilizadas nesse estudo foram:

Peso corporal total (Kg)

Massa magra total (%): considerada reduzida quando <62%.

Massa Livre de Gordura (Kg/m?): considerada reduzida quando<13,71Kg/mz2.
Massa Muscular Apendicular (Kg)

IMER (Kg/m?): considerado reduzido quando <5,45Kg/m?2.

Massa gorda total (%): considerada elevada com >38% de gordura.

Gordura naregiao androide (%): elevada quando >44,40% de gordura.
Gordura naregiao ginoide (%)

Razao de gordura androide/ginoide (RGA/G)
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3.5.6.1 Sarcopenia

A sarcopenia foi diagnosticada quando o IMER foi menor que 5,45 kg/m2. O
IMER € obtido pelo DXA e é definido como a massa muscular apendicular/altura?
(IMER= MMA/A?), na qual a MMA corresponde a soma de todo o tecido magro dos
bracos e pernas, assumindo todo tecido que ndo € gordura e ndo € 0SSO Como
musculo esquelético, em quilogramas. Essa medida mostra forte correlacdo da
massa muscular com a altura da voluntaria, € importante para direcionar analogia
com o IMC e a classificacao relativa a adiposidade (BAUMGARTNER et al, 1998).

3.5.6.2 Obesidade sarcopénica

O diagnéstico de obesidade sarcopénica foi confirmado nas voluntarias com
sarcopenia concomitante a presenca de obesidade avaliada pela porcentagem de
gordura obtida pelo DXA acima de 38% (BAUMGARTNER et al, 1998;
BAUMGARTNER, 2000).

3.5.6.3 Densitometria Ossea

Os sitios anatémicos avaliados foram as vértebras da coluna lombar (L1a L4),
o colo do fémur e o fémur total. A DMO foi expressa em grama de mineral por
centimetro quadrado analisado (g/cm?), que foram segregados em quartis (Q1 menor
e Q4 maior) para a amostra total e status menopausal, e obtidos 0s seguintes
resultados:
e Coluna lombar na amostra total: Q1 (<0,998), Q2 (0,999-1,103), Q3
(1,104-1,204) e Q4 (21,205); na pré-menopausa: Q1 (<1,091), Q2 (1,092-
1,159), Q3 (1,160-1,250) e Q4 (=1,251) e na pés-menopausa: Q1 (<0,925),
Q2 (0,926-1,030), Q3 (1,031-1,150) e Q4 (=1,151).
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e Colo do fémur na amostra total: Q1 (<0,860), Q2 (0,861-0,958), Q3 (0,959-
1,044) e Q4 (21,045); na pré-menopausa: Q1 (£0,929), Q2 (0,930-1,010),
Q3 (1,011-1,104) e Q4 (=1,105) e na pés-menopausa: Q1 (<0,839), Q2
(0,840-0,914), Q3 (0,915-0,992) e Q4 (=0,993).

e Fémur total na amostra total: Q1 (<0,901), Q2 (0,902-0,985), Q3 (0,986-
1,076) e Q4 (21,077); na pré-menopausa: Q1 (£0,943), Q2 (0,944-1,032),
Q3 (1,033-1,125) e Q4 (21,126) e na pos-menopausa: Q1 (<0,859), Q2
(0,860-0,948), Q3 (0,949-1,041) e Q4 (21,042).

Os resultados obtidos pela densitometria foram classificados pelo T-score para
mulheres ap6s a menopausa e foram diagnosticadas com DMO normal aquelas com
T-score até -1 e baixa quando T-score esteve entre -1,1 a -2,4 ou < -2,5 (KANIS et
al., 1994; WHO, 1994). Para as mulheres antes da menopausa, utilizou-se Z-escore
e foram classificadas dentro do estimado, quando >-2,00 e abaixo do estimado,
quando < -2,00 (ISCD, 2005).

3.6 Andlise Estatistica

Utilizou-se o software SPSS verséo 23 (IBM Corp., Chicago, IL, EUA), o nivel
de significancia adotado foi de 5% para todos os testes e o intervalo de confianca de
95%.

3.6.1 Artigo 1

Realizou-se estatistica descritiva para as variaveis continuas paramétricas e néo
paramétricas que foram apresentadas em médias e desvio padrdo (DP), e foram
comparadas com teste t de Student ndo pareado ou teste Mann-Whitney,
respectivamente. Para as variaveis categoricas foram usadas frequéncias absolutas
e relativas e para avaliar o grau de homogeneidade ou comparabilidade entre os
grupos, empregou-se o0 teste quiquadrado de Pearson ou teste exato de Fisher,
guando apropriado.

Para o presente estudo, foram estimados pontos de corte, por curva ROC, para
massa livre de gordura ajustada por altura ao quadrado (desfecho a presenca de

sarcopenia) e gordura na regiao androide em porcentagem (desfecho a presenca de
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obesidade). Utilizou-se o ponto de encontro entre sensibilidade e especificidade da
curva com érea significante (p<0,05). Optou-se pela curva ROC devido a auséncia
de pontos de corte especificos dessas variaveis para o sexo feminino.

Quanto a avaliacdo das associacdes por razdo dos produtos cruzados, realizou-
se andlise total e estratificada por status menopausal para obtencdo das medidas
brutas (desfecho cancer de mama) com as varidveis de maior interesse para o
estudo. Para a analise multivariada foi testada a colinearidade por teste de
Spearman e excluida as variaveis com r=0,80. A analise multivariada foi realizada
em dois modelos um incluindo a sarcopenia e outro a obesidade sarcopénica pelo
método backward no qual se considerou como preditoras aquelas com valor de

p<0,20, observada pelo teste de Wald na analise bruta.

3.6.2 Artigo 2

Os resultados das variaveis continuas foram apresentados em médias e desvio
padrao (DP). Realizou-se teste de normalidade de Shapiro-Wilk e para comparagcées
entre grupos utilizou-se teste t de Student ndo pareado na presenca de normalidade
e teste Mann-Whitney na auséncia. Para as variaveis categoricas foram usadas
frequéncias absolutas e relativas n(%) e para avaliar o grau de homogeneidade ou
comparabilidade entre os grupos, empregou-se o teste exato de Fisher.

As associacdes, por razdo dos produtos cruzados, foram estimadas para a
amostra total e estratificada por status menopausal. Utilizou-se como desfecho da
regressao logistica o cancer de mama e realizou-se as andlises brutas e ajustadas,
pelo procedimento backward. Esta andalise considerou como elegiveis para o modelo
as variaveis sociodemograficas, econbmica, comportamentais, clinicas e de
composi¢do corporal com p<0,20. Ademais, os valores desta andlise estdo
apresentados em razéo das chances (Odds Ratio — OR) com intervalo de confianca
de 95% (IC95%).

3.7 Aspectos Eticos

O estudo integra o projeto matriz o qual atende as normas da Resolucao
466/2012 (BRASIL, 2012) com aprovacdo no Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do
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Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Goias (HC/UFG) sob parecer n°
751.387 do dia 14 de agosto de 2014 e emenda 1 sob parecer n° 178.4248, do dia
20 de outubro de 2016 (Anexo A).

As pacientes que apresentaram os critérios de inclusdo foram informadas
previamente dos objetivos da pesquisa, seus potenciais beneficios e riscos, quanto a
confiabilidade e a privacidade dos procedimentos, a protecdo da imagem e a nao
estigmatizacdo, garantindo a ndo utilizacdo das informacbes em prejuizo das
pessoas e/ou das comunidades, inclusive em termos de autoestima, de prestigio
e/ou de aspectos econémico-financeiros, lhes sendo facultado o direito de aceitar ou
recusar-se a participar do estudo (BRASIL, 2012). Todas as participantes que
aceitaram fazer parte do estudo assinam o TCLE (Apéndice A), ressalta-se que o
TCLE da presente pesquisa foi o mesmo utilizado conforme proposto no projeto

matriz, e em apéndice encontra-se na integra.

Métodos 33



4 PUBLICAGOES

Artigo 1

Tema: Sarcopenia e obesidade sarcopénica (revisao lingua linglesa: Anexo B)

Titulo: Are sarcopenia and sarcopenic obesity associated with newly diagnosed

breast cancer?

Autores: Larissa Vaz Gongalves, Karine Anusca Martins, Jordana Carolina Marques
Godinho Mota, Raquel Machado Schincaglia, Ricardo Moreno Lima, Ana
Luisa Lima Sousa, Ruffo Freitas-Junior.

Submetido na revista “Clinical Nutrition” (comprovante de submisséo: Anexo C)

ISSN: 0261-5614

Qualis Medicina Il: Al

Fator de impacto (2016): 4.548

Artigo 2

Tema: Densidade mineral 6ssea

Titulo: Densidade mineral 6ssea em mulheres do Centro-Oeste brasileiro recém-
diagnosticadas com cancer de mama: estudo caso-controle.

Autores: Larissa Vaz Goncalves, Karine Anusca Martins, Jordana Carolina Marques
Godinho Mota, Raquel Machado Schincaglia, Ana Luisa Lima Sousa,
Ruffo Freitas-Junior.

A ser submetido na revista “Menopause”

ISSN: 1072-3714

Qualis Medicina Il: A2

Fator de impacto (2017): 2.733

Normas de publicacao (artigo 1 e 2): Anexo D

Publicagées 34



Artigo 1

Are sarcopenia and sarcopenic obesity associated with newly diagnosed breast

cancer?

Larissa Vaz Gongcalves'?, Karine Anusca Martins®, Jordana Carolina Marques
Godinho Mota®?, Raquel Machado Schincaglia’, Ricardo Moreno Lima®, Ana Luisa
Lima Sousa’, Ruffo Freitas-Junior*?

'Graduate Program in Health Sciences, Faculty of Medicine, Federal University of
Goias, Brazil.

’Advanced Breast Diagnostic Center, Mastology Program, Hospital das Clinicas,
Federal University of Goias, Brazil.

3Graduate Program in Nutrition and Health, Faculty of Nutrition, Federal University of
Goias, Brazil.

“Graduate Program in Physical Education, Faculty of Physical Education, University

of Brasilia, Brazil.

Centro Avancado de Diagnostico da Mama — CORA

12 Av. S/N - Setor Universitario. 74605-050 - Goiania — GO, Brazil
e-mail: larivazg@hotmail.com

telefones: +55 62 32698287/ +55 62 985113294

Publicages 35



Abstract

Background: Few studies have investigated the relationship between sarcopenia
and sarcopenic obesity as a risk factor for breast carcinogenesis. Therefore, the
objective of this study was to evaluate associations between sarcopenia and
sarcopenic obesity in women newly diagnosed with breast cancer. Methods: A case-
control study was conducted in a public hospital in central Brazil, enrolling 175 cases
and 299 controls. Sociodemographic, behavioral, physical fitness, and physical
activity practices were investigated. Body composition was measured by the Dual X-
ray absorptiometry method, sarcopenia was identified by the relative skeletal muscle
index, and sarcopenic obesity by the presence of sarcopenia concomitant with a high
body fat percentage. The association with the outcome was estimated by the odds
ratio. Results: Among patients in the case group, 14.30% had sarcopenia, and
11.40% had sarcopenic obesity, which was more frequent in postmenopausal
women. Sarcopenia and sarcopenic obesity were not associated with breast cancer;
however, women with reduced handgrip strength (total sample and postmenopausal
women) and those with slow gait velocity (both premenopausal and postmenopausal
women) were associated with an increased risk for breast cancer. Conclusions: No
associations were found between sarcopenia and sarcopenic obesity and an
increased risk for breast cancer. However, phenotypes that constitute the diagnosis
of sarcopenia showed significant associations with breast cancer, both in pre and

postmenopausal women.

Key words: Breast Cancer, Physical Activity, Risk factors, Sarcopenia, Case control
study, Women
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1. Introduction

It is believed that the etiology of breast cancer is multifactorial, with specific risk
factors being influenced by menopausal status (1,2). Body composition and fat
distribution patterns were significantly associated with both the incidence and the
prognosis of breast cancer in previous studies (3—6). The identification of factors
associated with the development of breast neoplasia may be useful for the early
implementation of preventive and therapeutic strategies.

Excess total body weight and abdominal fat are well-established risk factors for
breast cancer, especially after menopause (1,4,7,8). Changes in body composition
and the endocrine milieu during the menopausal transition (9) increase the risk (1,2),
due to the greater peripheral conversion of androgens to estrogens by the enzyme
aromatase in adipose tissue (AT), replacing ovarian production (10).

An excess of adipose tissue, regardless of menopausal status, is related to the
decrease in the synthesis of sex hormone-binding globulin (SHBG), which contributes
to the increase in free bioactive estrogen (2). In premenopausal women, an excess of
AT may be responsible for long and anovulatory menstrual cycles, reducing ovarian
estrogen synthesis (11). However, with this excess there is also conversion of
androgens to estrogens (2), which stimulates mammary carcinogenesis. This
mechanism is not well understood, although central obesity and the waist-hip ratio
(WHR) were closely associated with breast cancer in premenopausal women (12,13).

On the other hand, while cancer-induced muscle mass wasting has been well
documented, little is known about the association between sarcopenia, characterized
by reduced skeletal muscle mass (SMM), strength, and physical mobility (14) and
mammary tumor carcinogenesis. Sarcopenia comprises heuromuscular and
hormonal changes, low functional capacity, susceptibility to infection, joint disorders
and, in the elderly, increased risk of falls and fractures (15-17). In breast cancer,
sarcopenia may leads to greater chemotherapy toxicity and relapse, shorter survival
time and worse prognosis (5,6,18).

Individuals with low lean mass may simultaneously exhibit an excess of fat mass,
which characterizes a condition referred to as sarcopenic obesity (SO) (19-21).
Sarcopenic obesity is a public health problem in which an excess of AT is
accompanied by a loss in quantity and functionality of skeletal muscle mass (20-22).

It often results in worsening of the quality of life and changes in physical, metabolic,
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cardiovascular, and immunological functions, in addition to being associated with the
diagnosis of other chronic diseases (21,22). However, its relation with the
development of neoplasias has yet to be clarified.

The purpose of the present study was to evaluate associations between
sarcopenia and SO with breast cancer in newly diagnosed women, according to their
menopausal status. It was hypothesized that the presence of sarcopenia and SO, in
addition to its recognized role in worsening the prognosis of breast cancer, would be

associated with breast carcinogenesis.

2. Methods
2.1 Study Design

This is a case-control study involving women newly diagnosed with breast
cancer in a university hospital in western central Brazil, from August 2014 to
September 2017.

2.2Participants

For sample definition, a significance level of 95%, a statistical power of (1 — B)
of 80%, a ratio of two controls for each case of breast cancer, and odds ratio (OR) of
1.95 were considered clinically relevant for a prevalence of exposure to SO of
19.64% (23). The minimum sample required was 150 cases and 299 controls. For
each newly diagnosed breast cancer patient, two controls were selected, matched by
age (quinquennium), body mass index (BMI) (24), and menopausal status, which was
defined as premenopausal when the woman reported maintenance of menses or less
than 12 months of amenorrhea and as postmenopausal when amenorrhea had been
present for a minimum period of 12 months, regardless of age (25).

The study included women between the ages of 30 and 80 years. In the case
group, patients with a recent diagnosis of breast cancer, within up to 2 weeks of the
anatomopathological report, were considered eligible, not including those with
metastases or with a history of other malignant neoplasms. The control group
included volunteers attending outpatient clinics of the university hospital other than
mastology, professionals and students from the different courses of the Federal
University of Goias, and those from other institutional spaces. All of the enrolled
women had undergone mammographic examination and/or clinical examination of

the breasts in the previous year, with no malignant changes and no history of any
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type of cancer. Not inclusion criteria for both groups were gestation or lactation,
hysterectomy and/or oophorectomy, presence of any psychiatric disease, or

presence of upper and/or lower limb impairment.

2.3Data collection
Sociodemographic and behavioral variables

Age in years, skin color (white or non-white), marital status (with or without
partner), years of studies (< or 29 years), and per capita income (< or >1000 Brazilian
Real) were investigated. As behavioral variables, smoking (smoker/ex-smoker or
non-smoker) and consumption of ethanol (consumers versus not consumers) were

analyzed.

Anthropometry and body composition

Techniques recommended by Habicht for the reliability of the anthropometric
evaluation were applied (26). A stadiometer with a precision of 0.1 cm was used, with
volunteer’s barefoot and wearing light clothing to measure height (in meters). Waist
circumference (WC in centimeters) was measured in triplicate by means of a
millimeter tape, with an accuracy of 0.1 cm, at the midpoint between the iliac crest
and the last rib (27).

Body composition was measured by the X-ray dual absorptiometry (DXA) method,
on a DPX NT (General Electric Medical Systems Lunar®, Madison, USA), which
received daily calibration according to the manufacturer's recommendations. The
volunteers were instructed not to perform procedures with contrast or radiation the
day before the evaluation. They performed the exam in the supine position, with bare
feet, in light clothes, and without metallic objects (28). The coefficients of variation
(CV) for the measures of lean mass and fat mass were 0.75% and 1.03%,
respectively.

From the DXA the following variables were used:

1) total body weight in kg;

2) appendicular muscle mass (AMM), in kg;

3) relative skeletal muscle index (RSMI), in kg/m?;

4) total lean mass in percentage, considered reduced when <62%;
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5) fat-free mass adjusted for height squared, considered reduced when <13.71
kg/m? (sensitivity 0.84 and specificity 0.89), by the ROC curve with sarcopenia
outcome;

6) total fat mass, in percentage, considered high when >38% (29,30);

7) android fat in percentage, classified as high when >44.40% (sensitivity 0.89 and
specificity 0.88).

The BMI was calculated from the formula: weight (in kg) divided by stature in
meters squared (in square meters). The volunteers were classified as low (<18.5
kg/m?), eutrophic (18.5 to 24.9 kg/m?), overweight (25.0 to 29.9 kg/m?), and obese
(>30 kg/m?) when younger than 60 years (24) and underweight (<22 kg/m?),
eutrophic (22.0-27.0 kg/m?2) and obese (>27 kg/m?) for age 60 years and over (31).

Assessment of physical fitness and practice of physical activity

Muscle strength was assessed by handgrip test with the Crown Manual
Dynamometer (Oswaldo Filizola Industrial Technique), in a chair without arms, with
the elbow at 90°, and the forearm and wrist in a neutral position. The test was
repeated three times on each side with an interval of 1 minute between each attempt
(32,33). The largest measurement was kept for analysis. A manual grip strength of
less than 20 kg was considered reduced (34). Physical mobility was assessed by the
usual walk test of 4 m one way and 4 m back in a straight line. The mean time taken
to complete the test was assessed, and a walking speed of less than 0.8 meters per
second (m/s) was considered slow (34).

The short version of the International Physical Activity Questionnaire (IPAQ) was
used and considered physical activity as light, moderate, and vigorous, according to
the intensity and effort required and the calculated metabolic equivalent of the task
(MET). Participants were classified as physically active when MET per minute per

week was greater than or equal to 600 and sedentary when it was less than 600 (35).

Diagnosis of sarcopenia and sarcopenic obesity

Sarcopenia was defined using the cut-off point <5.45 kg/m2 of the relative skeletal
muscle index, according to the specifications proposed by Baumgartner et al. (29).
The diagnosis of SO was confirmed in the volunteers with sarcopenia concomitant

with a percentage of total fat mass, obtained by DXA, higher than 38%(29,30).
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2.4 Statistical analysis

Descriptive statistics were obtained for the parametric and non-parametric
continuous variables, which were presented as means and standard deviation (SD),
with an unpaired Student’s t-test or Mann-Whitney test, respectively. Absolute and
relative frequencies were used for the categorical variables and to evaluate the
degree of homogeneity or comparability between the groups, Pearson's chi-square
test or Fisher's exact test was used, when appropriate.

For the present study, cut-off points were estimated from the ROC curve for fat-
free mass adjusted by height squared (outcome: sarcopenia) and fat in the android
region in percentage (outcome: obesity). The point of intersection between sensitivity
and specificity on the curve with a significant area (p <0.05) was used. The ROC
curve was chosen due to the absence of specific cut-off points for these variables.

Regarding the evaluation of the associations due to the odds ratio, total and
stratified analyses by menopausal status were performed to obtain crude
measurements (crude analysis outcome: breast cancer) with the variables of greatest
interest for the study. For multivariate analysis, collinearity was tested by Spearman's
test and the variables with r = 0.80 were excluded. Multivariate analysis was
performed in two models: one including sarcopenia and the other SO, using the
backward method in which values of p < 0.20 were considered as predictors, as
observed by the Wald test in the crude analysis.

SPSS software version 23 (IBM Corp., Chicago, IL, USA) was used. A
significance level of 5% was adopted for all tests, and results were expressed with
the 95% confidence interval.

2.5 Ethical aspects

The study was approved by the Research Ethics Committee of the Hospital das
Clinicas of the Federal University of Goias, under opinion no. 751.387/2014 and
amendment 1, no. 178.4248/2016. Participants were informed about the research
procedures as well as the risks and benefits, and those who agreed to participate

signed the informed consent form.

3. Results
A total of 474 volunteers were included in the study, 175 with newly diagnosed

breast cancer. The distribution of women by menopausal status of the total sample
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was as follows: 217 premenopausal and 257 postmenopausal. The mean age of the
sample was 51.7 (£ 11.42) years, with a minimum age of 30 years and a maximum of
78 years. The distribution by group (case and control) is presented in Table 1.

A higher proportion of non-white women with fewer years of study was observed
among those with breast cancer; for this latter variable, there was also a difference in
menopausal status. In addition, a higher proportion of women in the case group
declared themselves to be former smokers or smokers, as well as sedentary,

compared with controls matched for menopausal status (Table 1).
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Table 1. Characterization of the sample of sociodemographic and behavioral variables of women according to menopausal status
and diagnosis of breast cancer. Goiania, Brazil, 2014-2017.

Variables Total (n = 474) Premenopausal (n = 217) Postmenopausal (n = 257)
Cases Controls Cases Controls Cases Controls
n=175 n=299 P-value n =280 n=137 P-value n =95 n=162 P-value
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Sociodemographic
Age’ (years) 51.45 51.78 0.781 42.06 41.86 0.682 59.36 60.17 0.597
(+11.24) (+11.54) (+6.46) (26.95) (£7.80) (27.14)
Skin color 0.016 0.141 0.075
Not whhite 127(72.6)  184(61.5) 57(71.25)  83(60.6) 70(73.7)  101(62.4)
White 48(27.4) 115(38.5) 23(28.7) 54(39.4) 25(26.3) 61(37.6)
Marital status 0.792 0.637 0.365
With partner 103(59.5)  181(60.5) 53(66.3) 85(62.0) 50(52.6) 96(59.3)
Without partner 72(41.1) 118(39.5) 27(33.8) 52(38.0) 45(47.4) 66(40.7)
Years of study <0.001 0.015 <0.001
29 years 85(48.6) 217(72.5) 56(70.0) 115(83.9) 29(30.5) 102(63.0)
<9 years 90(51.4) 82(27.5) 24(30.0) 22(16.1) 66(69.5) 60(37.0)
Per capta income 0.458 0.156 0.776
>One thousand Reais 130(74.3)  212(70.9) 63(78.8) 95(69.3) 67(70.5) 117(72.2)
<One thousand Reais 45(25.7) 87(29.1) 17(21.3) 42(30.7) 28(29.5) 45(27.8)
Behavioral
Smoking 0.001 0.129 0.003
No smoking 104(59.4)  222(74.3) 57(71.2) 111(81.0) 47(49.5) 111(68.5)
Smoking/ex-smoker 71(40.6) 77(25.7) 23(28.7) 26(19.0) 48(50.5) 51(31.5)
Consumption of ethanol 0.012 0.501 0.004
No consumption 127(72.6) 183(61.2) 51(63.7) 81(59.1) 76(80.0) 102(63.0)
Consumption 48(27.4) 116(38.8) 29(36.3) 56(40.9) 19(20.0) 60(37.0)
Physical activity” <0.001 0.033 0.006
Active 72(41.1)  175(58.5) 31(38.8)  75(54.7) 41(43.2)  100(61.7)
Sedentary 103(58.9) 124(41.5) 49(61.3) 62(45.3) 54(56.8) 62(38.3)

Data presented in absolute (n) and relative (%) values, except for age, for which mean and standard deviation were used. The P-value reported is for Fisher's
exact chi-square test; ‘Student's t-test with a significance level of 5%. “Based on the classification according to the metabolic equivalents of the task. Missing
values correspond to ignored or uncollected values.

Publicages 43



In the total sample, women with breast cancer presented smaller mean of stature
(p = 0.025) to controls; however, after separation by status, the difference was not
maintained.

Total body weight was also higher in the control group, but when stratified by
menopausal status, the significance remained only in women of premenopausal age
(p = 0.041). In addition, the analyses showed lower muscle strength (total sample
and postmenopausal) and slower gait velocity (total sample, pre- and
postmenopausal) among those with malignant neoplasm of the breasts (Table 2).
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Table 2. Anthropometric variables, body composition, and physical fithess of women with and without breast cancer and menopausal status. Goiania,

Brazil, 2014-2017.

Variables

Total (n = 474)

Premenopausal (n = 217)

Postmenopausal (n = 257)

Anthropometrics
Height (m)
Total body weight (kg)

BMI (kg/m?)

wc' (cm)

Total lean mass (%)
Total lean mass (kg/m?)
FFM (%)

FFM (kg/m?)

MMA (%)

RSMI (kg/m?2)

Total fat mass (%)
Android fat (%)
Gynoid fat (%)
RA/G

Phisical fitness
Handgrip® (Kg)
Walking speed” (m/seg)

Classification
Sarcopenia
Obesity
Sarcopenic obesity

Cases
n=175
n (%)
Mean (SD)
1.56(x0.06)
66.76(+13.37)

27.21(5.27)
91.22(+13.19)
53.46(7.51)
14.27(1.93)
57.26(7.16)
15.31(+1.96)
26.94(+24.44)
6.30(x0.84)
44.20(+7.50)
48.51(+8.18)
50.98(+5.96)
0.95(+0.13)

23.66(5.34)
0.82(+0.19)

25(14.3)
131(74.9)
20(11.4)

Controls
n=299
n (%)
Mean (SD)
1.58(+0.06)
68.89(+13.39)

27.58(5.18)
90.16(+12.58)
53.02(+6.88)
14.57(2.23)
56.69(+7.32)
15.35 (+1.93)
26.75(+23.37)
6.40(x0.81)
44.74(+7.00)
48.44(+9.24)
52.80(+21.05)
0.94(+0.14)

25.62(+4.39)
0.93(+0.18)

26(8.7)
247(82.6)
19(6.4)

P-value

0.025
0.040

0.264
0.690
0.232
0.282
0.215
0.817
0.501
0.190
0.301
0.540
0.147
0.701

0.001
<0.001

0.085
0.058
0.080

Cases
n=80
n (%)
Mean (SD)
1.58(+0.06)
66.21(+13.00)

26.52(+4.84)
88.51(+12.43)
54.34(6.71)
14.28(+2.05)
58.37(6.52)
15.28(+2.06)
26.61(+21.28)
6.34(+0.85)
43.11(+7.19)
47.22(+8.12)
51.04(5.43)
0.92(+0.13)

25.75(5.22)
0.87(0.18)

10(12.5)
59(73.8)
8(10.0)

Controls
n=137
n (%)
Mean (SD)
1.60(x0.06)
69.85(+14.06)

27.31(5.55)
87.93(+13.43)
53.77(+7.43)
14.61(+2.36)
57.70(8.05)
15.43(+2.02)
25.47(+14.96)
6.47(+0.83)
44.12(+7.66)
46.27(+11.03)
54.21(+30.43)
0.89(+0.16)

26.60(+4.27)
1.00(x0.19)

9(6.6)
110(80.3)
7(5.1)

P-value

0.058
0.041

0.370
0.726
0.575
0.274
0.348
0.413
0.487
0.255
0.305
0.955
0.238
0.527

0.252

<0.001

0.217
0.341
0.276

Cases Controls
n=95 n=162
n (%) n (%)
Mean (SD) Mean (SD)
1.55(+0.06) 1.56(x0.06)
67.22(+13.72) 68.07
(£12.78)

27.80 (£5.57)  27.08(+4.82)
93.49(+13.44) 91.99(+11.55)
52.72(+8.08)  52.39(+6.33)
14.29(+1.83)  14.53(+2.12)
56.33(x7.56)  55.84(+6.55)
15.35(x1.89)  15.27(+1.84)
27.22(+26.93) 27.83(+28.63)

6.28(x0.82)  6.34(x0.79)
45.11(+7.67)  45.27(6.36)
49.60(+x8.13)  50.27(+6.9)
50.92(+6.40)  51.60(+5.88)
0.97(x0.12)  0.97(x0.10)
21.49(x4.58)  24.80(+4.34)
0.76(x0.18)  0.89(x0.16)
15(15.8) 17(10.5)
72(75.8) 137(84.6)
12(12.6) 12(7.4)

P-value

0.222
0.390

0.533
0.734
0.469
0.658
0.498
0.671
0.870
0.490
0.709
0.542
0.374
0.734

<0.001
<0.001

0.296
0.117
0.248

The values are presented in mean and standard deviation (SD); in the presence of normality, Student's t-test was used and in the absence of normality, the Mann-Whitney test. Sample 1
consisting of 171 cases (78 pre- and 93 postmenopausal) and 288 controls (130 pre- and 158 postmenopausal); Sample 2 consisting of 108 cases (53 pre- and 55 postmenopausal) and 172
controls (94 pre- and 78 postmenopausal). WC = waist circumference; BMI = body mass index; FFM = fat-free mass (lean mass + bone mineral content); MMA = appendicular muscle mass
(sum of muscle mass of the arms and legs); RSMI = relative skeletal muscle index (appendicular muscle mass / height?); RA/G = android/gynoid fat ratio. Cut-off point for sarcopenia <5.45
kg/m2 relative skeletal muscle index and for obesity >38% body fat. P-value reported for Fisher's exact chi-square test.
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Regarding cases and controls, regardless of menopausal status, there was a
higher frequency of sarcopenia and SO in the case and obesity groups than in the
control group; however, these differences did not reach statistical significance (p >
0.05) (Table 2).

Table 3 shows the results of crude regression analysis for the variables of
greatest interest in the study, used as the outcome of breast cancer (Table 3).

For the multivariate model, which included sarcopenia in the total sample, it was
observed that reduced manual grip strength more than doubled the odds of being in
the breast cancer group (OR = 2.43; 1.10-5.40; p = 0.029). After stratification,
postmenopausal women with reduced hand grip strength were four times more likely
to be diagnosed (OR =4.00; 1.53-10.46; p = 0.005) (Table 4).

Still in the sarcopenia model, it was found that having a slow gait speed increased
the likelihood of breast cancer, with an OR of 2.46 (1.45-4.18; p = 0.001) in the total
sample of 3.64 (1.52-8.73, p = 0.004) in pre- and 2.15 (1.04-4.48; p = 0.040) in
postmenopausal women. Sarcopenia remained in the model for the total and
premenopausal sample, but no significant association was detected (Table 4).

In the multiple cross-product analysis using the SO model, a positive relationship
with breast cancer was found for reduced handgrip strength in the total (OR = 2.72;
1.25-5.92; p = 0.012) and postmenopausal (OR = 4.00; 1.53-10.46; p = 0.005)
samples and for slow gait velocity in the total (OR = 2.38, 1.40-4.03; (OR = 3.50;
1.46-8.39; p = 0.005) and postmenopausal (OR = 2.15; 1.04-4.48; p = 0.040)
samples. A positive relationship between breast cancer and sarcopenic obesity
remained only the premenopausal sample, but the difference was not significant
(Table 5).
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Table 3. Odds Ratio (crude regression) between breast cancer and study variables for the total sample and for menopausal status.
Goiania, Brazil, 2014-2017.

Total sample (n = 474)

Premenopausal (n = 217)

Postmenopausal (n = 257)

Cases (%) OR (1C95%) P-value Cases (%) OR (IC95%) P-value Cases (%) OR (1C95%) P-value
Sarcopenia 0.060 0.142 0.217
No 150(85.81) 1 70(87.50) 1 80(84.21) 1
Yes 25(14.29) 1.75(0.97-3.14) 10(12.50) 2.03(0.79-5.23) 15(15.79) 1.60(0.76-3.37)
Obesity sarcopenic 0.056 0.178 0.169
No 155(88.57) 1 72(90.00) 1 83(87.37) 1
Yes 20(11.43) 1.90(0.98-3.67) 8(10.00) 2.06(0.72-5.92) 12(12.63) 1.81(0.78-4.20)
FFM (Kg/m?) 0.341 0.188 0.971
Not reduced 139(79.43) 1 60(75.00) 1 79(83,16) 1
Reduced 36(20.57) 1.26(0.78-2.02) 20(25.00) 1.57(0.80-3.07) 16(16.84) 1.01(0.51-1.99)
Android fat (%) 0.950 0.530 0.422
Not increased 42(24.00) 1 23(28,75) 1 19(20.00) 1
Increased 133(76.00)  0.99(0.64-1.53) 57(71.25) 1.21(0.66-2.21) 76(80.00) 0.76(0.40-1.47)
Physical activity <0.001 0.024 0.004
Active 72(41.14) 1 31(38,75) 1 41(43,16) 1
Sedentary 102(58.86) 2.02(1.38-2.95) 49(61.25) 1.91(1.09-3.35) 54(56.83) 2.12(1.27-3.55)
Handgrip strength <0.001 0.376 0.001
Not reduced 86(79.63) 1 50(90.91) 1 36(67.92) 1
Reduced 22(20.37) 3.41(1.61-7.22) 5(9.09) 1.85(0.47-7.23) 17(32.08) 5.08(2.01-12.81)
Walking speed <0.001 0.004 0.005
Not slow 58(53.70) 1 36(65.45) 1 22(41.51) 1
Slow 50(46.30) 2.67(1.60-4.46) 19(34.55)  3.59(1.51-8.53) 31(58.49) 2.73(1.36-5.46)

The values are presented by Odds ratio (OR) and its P-value. 95% confidence interval (95% CI). Significance level of 5%. Cut-off point established for sarcopenia:
relative skeletal muscle index <5.45 kg/mz?; fat-free mass (MMF) 213.71 kg / m?; android fat: increased >44.40%; sedentary <600 meta- bolic equivalents of the task
(MET); manual grip strength: reduced <20 kg; speed: slow <0.8 m/s.
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Table 4. Odds Ratio (multivariate regression) between breast cancer and study variables related
to sarcopenia for the total sample and by menopausal status. Goiania, Brazil, 2014-2017.

Total sample (n = 474) Premenopausal (n =217) Postmenopausal (n = 257)
OR (1C95%) P-value OR (IC95%) P-value OR (1C95%) P-value
Sarcopenia 0.129 0.074
No 1 1
Yes 1.89(0.83-4.30) 3.25(0.89-11.79)
Physical activity 0.121
Active 1
Sedentary 1.78(0.86-3.69)
Handgrip strength 0.029 0.005
Not reduced 1 1
Reduced 2.43(1.10-5.40) 4.00(1.53-10.46)
Walking speed 0.001 0.004 0.040
Not slow 1 1 1
Slow 2.46(1.45-4.18) 3.64(1.51-8.73) 2.15(1.04-4.48)

The values are presented by Odds ratio (OR) and its P-value. 95% confidence interval (95% CI). Significance level of
5%. The multivariate model was constructed by the backward method, in which variables with p <0.20 were inserted.
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Table 5. Odds Ratio (multivariate regression) between breast cancer and study variables related
to sarcopenic obesity for total sample and for menopausal status. Goiania, Brazil, 2014-2017.

Total sample (n = 474) Premenopausal (n = 217) Postmenopausal (n = 257)
OR (I1C95%) P-value OR (I1C95%) P-value OR (IC95%) P-value
Obesity sarcopenic 0.167
No 1
Yes 2.83(0.65-12.42)
Physical activity 0.179 0.121
Active 1 1
Sedentary 1.41(0.85-2.35) 1.78(0.86-3.69)
Handgrip strength 0.012 0.005
Not reduced 1 1
Reduced 2.72(1.25-5.92) 4.00(1.53-10.46)
Walking speed 0.001 0.005 0.040
Not slow 1 1 1

Slow 2.38(1.40-4.03) 3.50(1.46-8.39) 2.15(1.04-4.48)

The values are presented by Odds Ratio (OR) and its P-value. 95% confidence interval (95% CI). Significance level of
5%. The multivariate model was constructed by the backward method, in which variables with p <0.20 were inserted.
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4. Discussion

We investigated possible associations between sarcopenia, SO, and breast
cancer; however, none were found. Nevertheless, reduced handgrip strength and
slow gait speed variables, which are predictive of sarcopenia and constitute its
diagnosis (14), were associated with breast neoplasia in newly diagnosed women in
central Brazil.

No studies evaluating the association of sarcopenia with newly diagnosed
mammary neoplasia were found. However, research on muscle mass in the post-
diagnosis period showed controversial results. One revealed that muscle mass was
negatively associated with the onset of breast cancer, regardless of menopausal
status (36), and in another, a positive relationship was found after menopause (37).

For patients in chemotherapy (CT) with resisted exercise intervention, it was
found that in the initial phase of treatment, 24.5% of patients were sarcopenic and
54.4% were dynapenic, and these variables were related to lower quality of life (38).
Dynapenia, characterized by reduced muscle strength, is more important than
sarcopenia itself, as it decreases muscle strength by 2%—4% per year, which
represents a speed up to five times greater than the reduction of muscle mass (39), a
condition that suggests a decrease in muscle quality independent of the maintenance
or gain of muscle mass (40).

In addition, loss of physical fitness is one of the main consequences of skeletal
muscle deterioration (41). Therefore, the practice of physical activity should be
stimulated as part of the treatment in order to improve the reduction of the incidence
of sarcopenic obesity and overweight (42).

In the present study, manual grip strength demonstrated significance in analyses
of the total sample and the postmenopausal subsample, which indicated dynapenia,
that is, loss of muscular functionality in those with postmenopausal cancer. Another
highlighted result maintained in both multivariate regression analyses, with all
volunteers, was slow gait speed. This was associated with a higher probability of
being in the group with breast cancer, which shows that patients in the newly
diagnosed disease group had a greater impairment of physical fitness, even without
all the criteria for classification as sarcopenic.

Superior muscular quality and physical fitness was found in premenopausal
women compared to post-menopausal women (43). This is probably due to the aging

process concomitant with the reduction and functionality of skeletal muscle mass
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(SMM) that occurs after menopause (44-46). The contributions of biological,
nutritional, and hormonal mechanisms may lead to sarcopenia in response to the
changes observed in these phases (46).

An alternative to maintain SMM at an appropriate level in all age groups is the
practice of regular physical activity, which also helps to prevent sarcopenia (47) and
is, above all, considered a protective factor for breast cancer (48-51). Women who
are physically active when compared to inactive women have a 25% lower risk of
developing breast cancer (52).

Biological mechanisms support that the practice of physical activity can reduce
mammary carcinogens by action in adipose tissue, lipid and glycemic profiles, insulin
resistance, inflammatory markers, and sex hormones (51,53,54). Additionally, during
exercise the muscular antiproliferative myosins inhibit the proliferation of neoplastic
cells (55).

Thus, it is suggested that sarcopenia can be considered a confounding variable in
relation to physical activity, considering that a sedentary lifestyle is well established
as a risk factor for breast cancer (1). Therefore, having sarcopenia would be a
consequence of a sedentary lifestyle, justifying a lack of association with the outcome
of the present study.

It was identified that the mean total body weight was higher in the control group;
however, when the fat location, android region, and waist circumference were
evaluated, no difference was observed in the means. By collinearity, in this work, in
relation to adiposity, only the fat of the android region was inserted in the regression
and did not remain in the multivariate model. According to other studies, elevated
central adiposity is positively associated with mammary neoplasia (56,57).

In analyzing SO, although it was not associated with breast cancer in the
present study, one study observed a high incidence in young women with an
increased risk of breast cancer (58). In addition, when this condition occurs, there is
a significant worsening of physical, metabolic, and cardiovascular functions due to
the association between SMM reduction and excess adiposity (20,22).

The present study is innovative for evaluating the likelihood of sarcopenia and
SO being associated with the appearance of breast cancer in newly diagnosed
women. As a characteristic of case-control studies, we sought a control group similar
to the case group, matched by BMI, age, and menopausal status, but when only

these criteria were established, the other characteristics were left to chance. We
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suggest that the use of the pairing by BMI to select cases and controls may have
influenced the association of some variables related to obesity.

Based on the observed results, we conclude that the definitions of sarcopenia
and SO were not associated with the appearance of breast cancer in this population.
However, phenotypes related to sarcopenia, such as dynapenia and slow gait speed,
were significantly associated with an increased risk of breast cancer, both in pre and
postmenopausal women. Future studies are necessary to further clarify the

relationship between both sarcopenia and SO, and the risk of breast cancer.
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Resumo

Objetivo: O objetivo desse estudo foi verificar a existéncia de associacdes entre
densidade mineral 6ssea (DMO) e cancer de mama em mulheres recém-
diagnosticadas no Centro-Oeste brasileiro, de acordo com o status menopausal.
Métodos: Estudo caso-controle conduzido em um hospital universitario do Centro-
Oeste brasileiro com 142 casos de cancer de mama e 234 controles pareados por
idade, indice de massa corporal (IMC) e status menopausal. Mensurou-se a DMO da
coluna lombar (L1-L4), colo do fémur e fémur total pelo método de absorciometria
por duplo feixe de raio-X (DXA). Para associacdo utilizou-se analise de regressao
logistica.

Resultados: Mulheres no maior quartii de DMO da coluna lombar apresentaram
maiores chances de desenvolverem cancer de mama (OR=2,31; 1,02-5,25; p=0,045)
apos ajuste de variaveis de confuséo, apesar de ndo haver diferencas na associacao
entre os status naquele quartil, embora na pdés-menopausa apresentou valores
proximos a significancia estatistica (p=0,060).

Conclusdes: Alta DMO da coluna lombar associou positivamente a carcinogénese
mamaria na amostra total. Ao se avaliar a DMO do colo do fémur e do fémur total

nao foi observado tal associacéao.

Palavras-chaves: Cancer de mama- Densidade mineral 6ssea— Menopausa— Brasil
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Abstract

Objective: The objective of this study was to verify possible associations between
bone mineral density (BMD) and breast cancer in recently diagnosed women in the
Brazilian Mid-west region, considering the menopausal status.

Methods: A case-control study was conducted with 142 cases of breast cancer and
234 controls matched by for age, body mass index (BMI), and menopausal status
(pre and postmenopause), promoted in a university hospital in the Brazilian Mid-west.
Lumbar spine BMD (L1-L4), femoral neck and total femur were measured by the X-
ray dual absorptiometry (DXA) method. For association, a logistic regression analysis
was used.

Results: Women in the highest BMD quartile of the lumbar spine presented higher
chances of developing breast cancer (OR=2,31; 1,02-5,25; p=0,045) after adjusting
the confounding variables. Nonetheless, there were no differences in the association
between status in that quartile, even though the postmenopausal status has achieved
values close to a statistical significance (p=0,060).

Conclusions: High lumbar spine BMD was positively associated with breast
carcinogenesis in the total sample. In evaluating the BMD of the femoral neck and

total femur, such association was not observed.

Key Words: Breast cancer— Bone mineral density— Menopause- Brazil
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INTRODUCAO

Os tecidos 6sseo e mamario sao estrogénio-responsivos (1-5). O estrogénio
exerce efeito protetor na salude 6ssea, auxiliando na regulacdo do metabolismo com
atuacdo na sua manutencdo (1-3). Possui receptores nos osteoblastos, células
responsaveis pela formacdo 0ssea e nos osteoclastos, células responsaveis pela
reabsorcdo Ossea (1-3). Por outro lado, participa da carcionogénese mamaria
devido ao estimulo fisiologico sobre as glandulas mamarias por meio da atividade
mitética envolvida no crescimento deste epitélio (4,5).

Apés a menopausa a faléncia ovariana gera reducdo significativa de
estrogénio associada a uma rapida perda 6ssea, que pode conduzir a osteoporose e
consequentemente fraturas e quedas por fragilidade 6ssea em decorréncia, também,
do envelhecimento (6,7). Tanto a osteoporose quanto o cancer de mama Sao
agravos considerados problemas de saude publica, com impacto negativo na
qualidade de vida de mulheres (7,8). Porém, sdo inversamente relacionadas,
mulheres com fraturas vertebral relacionadas a osteoporose apresentaram reducao
de 62,0% no risco de cancer de mama (9).

A densidade mineral 6ssea (DMO) pode manter-se elevada ha menopausa o
que pode configura risco para a neoplasia mamaria, pois indica maior concentracao
do hormdnio durante o menacme, esta associacao foi observada em alguns estudos,
0S quais encontraram alta DMO em pacientes com cancer de mama apés a
menopausa (10-14). Entretanto, esta associacdo tem sido questionada em estudos
que mostraram inconsisténcia na relacdo entre massa 6ssea e cancer de mama
(15,16).

Ao considerar que a DMO configura-se como um marcador intermediario de
exposicao ao estrogénio ao longo da vida da mulher e que ndo foram identificados
estudos em brasileiras no recém-diagnostico de cancer de mama, apenas no pos-
tratamento e/ou em sobreviventes (17-19), o objetivo do presente estudo foi verificar
associagdes entre densidade mineral 6ssea e cancer de mama em mulheres recém-
diagnosticadas no Centro-Oeste brasileiro, em ambos o0s status pré e pos

menopausal.
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METODOS
Desenho e populagéo do estudo

Estudo caso-controle com mulheres recém-diagnosticadas com cancer de
mama, em um hospital universitario do Centro-Oeste do Brasil. Coleta de dados foi
realizada entre agosto de 2014 e setembro de 2017.

O estudo incluiu mulheres com idade entre 30 e 80 anos incompletos. O
grupo caso foi composto por pacientes recém-diagnosticadas com cancer de mama,
no maximo duas semanas apos confirmacdo no laudo anatomo-patolégico, sem
iniciar quimioterapia e/ou hormonioterapia. No grupo controle incluiu voluntarias
atendidas em ambulatorios do hospital universitario que ndo o de mastologia,
profissionais e estudantes dos diferentes cursos da Universidade Federal de Goias.
Todas sem diagndstico prévio ou atual de qualquer neoplasia maligna, sem
alteracdo maligna na mamografia ou no exame ginecoldgico no ultimo ano e que se
enguadravam no pareamento estabelecido.

Os critérios de nao inclusdo, para casos e controles, foram: gestantes ou
lactantes, realizacdo de histerectomia e/ou ooforectomia, presenca de qualquer
dificuldade cognitiva, psiquiatrica ou de mobilidade e amputacdo de membros
superiores e/ou inferiores. Doencas ortopédicas, 6sseo-metabdlicas, da tireoide,
artrite, artrose, autoimunes, sindromes genéticas, doencas gastrointestinais (doenca
celiaca e doencas inflamatérias intestinais) e pds-gastrectomia também néo foram
incluidas.

Ndo foram incluidas ainda aquelas voluntarias que tiveram fratura por
fragilidade contando 12 meses anteriores a entrevista, em uso de contraceptivo oral
ou injetavel por um periodo maior que trés meses no ultimo ano, em uso de
corticoterapia, anticonvulsivante, anticoagulante e bisfosfonatos por trés meses
consecutivos antes da entrevista e em suplementacao de calcio e/ou vitamina D nos
seis meses anteriores a coleta de dados.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa, do Hospital das
Clinicas da Universidade Federal de Goias, sob parecer n° 751.387/2014 e emenda
1, n°178.4248/2016. As participantes foram informadas sobre os procedimentos da
pesquisa, bem como riscos e beneficios e aquelas que aceitaram participar

assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido.
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Tamanho amostral

O célculo amostral foi baseado em estudo que encontrou maior prevaléncia
de elevada densidade mineral 6ssea na coluna lombar avaliada por quartis em
mulheres com cancer de mama, visto ser risco para a carcionogénese mamaria (10).

Considerou-se nivel de significAncia de 95%, um poder do teste (1 — B) de
80%, uma proporcdo de dois controles para cada caso e uma razdo de chances
(Odds Ratio — OR) de 1,95 considerado relevante clinicamente, para uma
prevaléncia de elevada densidade mineral 6ssea entre os controles de 24,8% (10),
obtendo-se uma amostra minima necesséria de 120 casos e 239 controles.

O pareamento foi realizado por idade (x5 anos), indice massa corporal (IMC)
(20) e status menopausal (pré-menopausa quando a mulher referiu manutencao ou
auséncia da menstruacdo por periodo inferior a 12 meses e pds-menopausa,
referindo amenorreia prévia por periodo minimo de 12 meses independente da
idade) (21).

Avaliacdo da densidade mineral 6ssea

Utilizou-se questionario padrdo para coleta de dados socioeconémicos,
demograficos e clinicos. A densidade mineral éssea (g/cm?) foi avaliada pelo método
de absorciometria por duplo feixe de raio-X (DXA) aparelho DPX NT (General Eletric
Medical Systems Lunar®, Madison, EUA). As voluntarias foram orientadas a néo
realizar outros procedimentos com contraste ou radiacao no dia anterior a entrevista.
Realizaram o exame em decubito dorsal, com os pés descalgos, roupas leves e sem
objetos metélicos (22).

Os sitios anatdomicos avaliados foram coluna lombar (L1 a L4), colo do fémur
e fémur total, que foram segregados em quartis (Q1 menor e Q4 maior) para
amostra total e status menopausal. Os resultados obtidos pela densitometria foram
classificados pelo T-score para mulheres apds a menopausa e foram diagnosticadas
com DMO normal aquelas com T-score >-1 e baixa (osteopenia ou osteoporose)
quando T-score esteve <-1,1 (23,24). Para as mulheres antes da menopausa,
utilizou-se Z-escore e foram classificadas dentro do estimado, quando >-2,00 e

abaixo do estimado, quando < -2,00 (25).
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Avaliagcdo de outras variaveis de interesse

A altura em metros foi avaliada por estadibmetro fixado na parede; o peso
corporal total em quilogramas avaliado pelo DXA; a idade em anos; o IMC em kg/mz?
classificado em sem excesso peso (adulta: <25Kg/m?2 e idosa: <27kg/m2?) e com
excesso de peso (adulta =25kg/m? e idosas =27kg/m?) (20); a idade da menarca
precoce (=212 anos) e ndo precoce (<12 anos); idade da menopausa tardia (=55
anos) e nao tardia (<55 anos); idade tardia da primeira gestacdo (>30 anos) e nao
tardia (< 30 anos); presencga ou auséncia de filhos; ter amamentado ou nao; histoéria
familiar em 1° grau de céncer de mama (26). Além de avaliar o tabagismo (n&o
fumante ou contato prévio/atual), o consumo de etanol (hdo consome ou consome) e
o nivel de atividade fisica, classificado em ativas (=600 MET/min/sem) ou
sedentarias (<600 MET/min/sem) (27).

Foi investigada ainda a cor da pele (branca ou ndo branca), situacéo conjugal
(com ou sem companheiro), escolaridade (< ou = que nove anos de estudos), renda
familiar/més (< ou = trés salarios minimos vigentes a época), cidade do domicilio
(Goiania ou outras cidades), indice muscular esquelético relativo em Kg/m2 (28), uso
de terapia de reposicao hormonal (sim ou néao) e circunferéncia da cintura (normal se
<80 ou elevada se 280 cm) (20), as quais foram utilizadas como ajuste na andlise
estatistica.

Andlise estatistica

Os resultados das variaveis continuas foram apresentados em meédias e desvio
padrao (DP). Realizou-se teste de normalidade de Shapiro-Wilk e para comparacoes
entre grupos utilizou-se teste t de Student ndo pareado na presenca de normalidade
e teste Mann-Whitney na auséncia. Para as variaveis categoricas foram usadas
frequéncias absolutas e relativas n(%) e para avaliar o grau de homogeneidade ou
comparabilidade entre 0os grupos, empregou-se o teste exato de Fisher.

As associagdes, por razdo dos produtos cruzados, foram estimadas para a
amostra total e estratificada por status menopausal. Utilizou-se como desfecho da
regressao logistica o cancer de mama e realizou-se as analises brutas e ajustadas,
pelo procedimento backward. Esta analise considerou como elegiveis para o modelo
as variaveis sociodemograficas, econdmica, comportamentais, clinicas e de
composicdo corporal com p<0,20. Ademais, os valores desta analise estdo

apresentados em razéo das chances (Odds Ratio — OR) com intervalo de confianca

Publicacdes 66



de 95% (IC95%). Utilizou-se o software SPSS versédo 23 (IBM Corp., Chicago, IL,
EUA), o nivel de significancia adotado foi de 5% para todos os testes.

RESULTADOS

Participaram 376 mulheres, sendo 142 no grupo caso e 234 no grupo
controle, com 53,4% referindo estar na pés-menopausa (201 total; 73 casos versus
128 controles). Nao foram evidenciadas diferencas, na amostra total e por status
menopausal, para o estado nutricional mensurado pelo IMC, idade da menarca,
idade da primeira gestagcéo, presenca ou auséncia de filhos, ter amamentado ou
nao, historico familiar (1° grau) de cancer de mama, tabagismo e consumo de alcool
(Tabela 1).

Em contrapartida, constatou-se que os casos tiveram médias de altura (m) e
peso corporal total (Kg) menores que 0s controles para a amostra total e pré-
menopausa (p<0,05). As pacientes com cancer apresentaram-se mais sedentarias
do que suas controles para a amostra total (p=0,005) e na pds-menopausa
(p=0,017). Em relacao a variaveis socioecondémicas, renda e escolaridade, 0os casos
possuiam menos que trés salarios minimo/més (p<0,001) e menos que nove anos
de estudos (p<0,05) (Tabelal).

A avaliacao da DMO revelou que na amostra total, pré e pés-menopausa, nao
tiveram diferencas entre os grupos. Exceto para o T-escore que obteve maior
proporcdo de baixa DMO nos casos para o colo do fémur (p=0,032) (Tabela 2).
Quando a razéo de chances (OR) foi avaliada, as mulheres alocadas no quartil mais
alto de DMO da coluna lombar apresentaram maior chance de cancer de mama do
qgue as do primeiro quartil (OR=2,31; p=0,045). Nao foram encontradas associacdes
guando avaliados os status menopausal separadamente (Tabela 3).

Os sitios anatdbmicos colo do fémur e fémur total ndo apresentaram
associacdo no modelo ajustado avaliado pelo método backward. Portanto, foram

retirados da andlise ajustada (p>0,20), justificando suas auséncias na Tabela 3.

Publicacdes 67



Tabela 1. Variaveis socioeconémicas, clinicas, comportamentais e antropomeétricas por status menopausal e diagndéstico de cancer de
mama. Goiania, 2014-2017.

Amostra total (n=376) Pré menopausal (n=175) P6s menopausal (n=201)
Casos Controles _valor Casos Controles _valor Casos Controles _valor
Variaveis n=142 n=234 P n=69 n=106 P n=73 n=128 P
Média (DP) Média (DP) Média (DP) Média (DP) Média (DP) Média (DP)
n(%) n(%) n(%) n(%) n(%) n(%)
Altura (m) 1,57(+0,06) 1,59(+0,07) 0,005  1,58(+0,07) 1,61(+0,06) 0,006 1,55(0,07) 1,57(+0,07) 0,107

Peso corporal total 66,35(+x13,92) 69,06(x13,86) 0,029 65,42(x13,27) 70,46(x14,81) 0,016 67,23(x14,54) 67,91(+12,97) 0,524

(Kg)
Idade 50,72(¢11,33) 51,39(+11,30) 0,536  41,84(+6,43)  41,66(+6,97) 0,751  59,11(+8,10) 59,45(+7,03) 0,753
Renda familiar/més

< 3 salérios minimos 110(80,3) 114(49,6) 51(76,1) 49(47,1) 59(84,3) 65(51,6)

>3 saldrios minimos 27(19.7) 116(50.4)  “0:.001  1g50039) 5552.0) 0001 410157 61(48.4) 0001
Escolaridade

<9 anos 82(57,7) 78(33,5) 29(42,0) 23(21,7) 53(72,6) 55(43,3)

>9 anos 60(42.3) 155665 0001 4o(58.0) 83(78.3) 0,006 20(27.4) 72(6.7) ~ ~0.001
IMC (Kg/m?2)

Sem excesso de peso 67(47,2) 89(38,0) 0.085 35(50,7) 41(38,7) 0122 32(43,8) 48(37,5) 0454

Excesso de peso 75(52,8) 145(62,0) ' 34(49,3) 65(61,3) ' 41(56,2) 80(62,5) '
Idade da menarca

=12 anos 113(82,5) 189(81,8) 52(76,5) 82(77,4) 61(88,4) 107(85,6)

<12 anos 24(17.5) 42018.2) 9999 Jg(235) 24(226) 0999 8(11,6) 18(14,4) 0,664
Idade da menopausa

<55 anos 65(90,3) 120(95,2) 0.233

=55 anos 7(9,7) 6(4,8) '
Idade da 1° gestacéo

<30 anos 113(90,4) 190(92,7) 57(89,1) 80(92,0) 56(91,8) 110(93,2)

>30 anos 12(9,6) 15(7,3) 0,536 7(10.9) 7(8.0) 0,580 5(8.2) 8(6.8) 0,766
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Tabela 1. (Cont.) Variaveis socioeconémicas, clinicas, comportamentais e antropomeétricas por status menopausal e diagndstico de

cancer de mama. Goiania, 2014-2017.

Filhos

Sim 128(99,2) 206(99,5) 65(100,0) 87(98,9) 63(98,4) 119(100,00)

N0 1(0,8) 1(0,5) >0,999 1(1,1) >0,999 1(1,6) 0,350
Amamentacao

Sim 124(94,7) 198(93,4) 62(93,9) 85(93,4) 62(95,4) 113(93,4)

N&o 7(5.3) 14(6,6) 0,817 4(6,1) 6(6,6) >0.999 3(4,6) 8(6,6) 0.750
Historia familiar
(1°grau)

N30 121(85,8) 209(90,1) 64(92.8) 98(93,3) 57(79,2) 111(87.4)

Sim 20(14.2) 23(9,9) 0,243 5(7.2) 7(6.7) 20999 15020.8) 16(12.6) 0,155
Tabagismo

N0 216(92,3) 124873) ..,  69(10000)  106(100,00) 55(75,3) 110859) ogs

Sim 18(7,7) 18(12,7) : 18(24.7) 18(14,1) :
Consumo de alcool

N0 130(91,5) 209(89,3) 63(91,3) 92(86.6) 67(91.8) 117(91,4)

Sim 12(8.5) 25(10.7) 0,593 6(8.7) 14(13.2) 0,468 6(8.2) 11(8.6) >0,999
Atividade fisica
(MET/min/sem)

Ativas 65(45.8) 142(60.7)  o0s  31(449) 59(55,7) 0216 34(46,6) 82(64,8) 0017

Sedentarias 77(54.2) 92(39,3) ’ 38(55,1) 47(44,3) : 39(53,4) 45(35,2) ’

As varidveis continuas estdo apresentadas em média e desvio padrdo (DP), na presenca de normalidade usou teste t de Student e na auséncia o teste Mann-Whitney. As
variaveis categoricas estdo em valores absolutos e relativos n(%) e teste exato de Fisher. Nivel de significancia de 5%. Valores ausentes correspondem valores ignorados ou ndo
coletados. IMC= indice de massa corporal; MET= equivalente metabdlico da tarefa.
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Tabela 2. Caracterizacdo da densidade mineral 6ssea por status menopausal e diagndstico de cancer de mama. Goiania, Brasil, 2014-
2017.

Amostra total (n=376) Pré menopausal (n=175) P6s menopausal (n=201)
o Casos Controles Casos Controles Casos Controles
Variaveis n=142 n=234 p-valor n=69 n=106 p-valor n=73 n=128 p-valor

Coluna lombar, DMO (g/cm?)

Q1 (mais baixos) 42(29,6) 58(24,8) 0,700 20(29,0) 26(24,5) 0,905 22(30,1) 32(25,0) 0,666

Q2 34(23,9) 59(25,2) 15(21,7) 27(25,5) 19(26,0) 32(25,0)

Q3 37(26,1) 60(25,6) 18(26,1) 28(26,4) 19(26,0) 32(25,0)

Q4 (mais altos) 29(20,4) 57(24,4) 16(23,2) 25(23,6) 13(17,8) 32(25,0)

Z-escore (£-2,0) 1(1,4) 1(0,9) >0,999

T-escore (<-1,1) 44(60,3) 69(53,9) 0,460
Colo do fémur, DMO (g/cm?)

Q1 (mais baixos) 55(38,7) 59(25,2) 0,051 24(34,8) 26(24,5) 0,428 31(42,5) 33(25,8) 0,100

Q2 31(21,8) 59(25,2) 19(27,5) 28(26,5) 12(16,5) 31(24,2)

Q3 29(20,4) 58(24,8) 13(18,8) 26(24,5) 16(21,9) 32(25,0)

Q4 (mais altos) 27(19,0) 58(24,8) 13(18,8) 26(24,5) 14(19,2) 32(25,0)

Z-escore (<-2,0) 3(4,3) 1(0,9) 0,302

T-escore (<-1,1) 8(11,0) 4(3,1) 0,032
Fémur total, DMO (g/cm?)?®

Q1 (mais baixos) 49(36,8) 56(25,6) 0,167 29(44,6) 26(26,3) 0,071 20(29,4) 30(25,0) 0,806

Q2 29(21,8) 54(24,7) 15(23,1) 24(24,2) 14(20,6) 30(25,0)

Q3 28(21,1) 55(25,1) 9(13,8) 25(25,3) 19(27,9) 30(25,0)

Q4 (mais altos) 27(20,3) 54(24,7) 12(18,5) 24(24,2) 15(22,1) 30(25,0)

Z-escore (<-2,0) 1(1,0) >0,999

T-escore (s-1,1) 5(7,4) 2(1,7) 0,101

As variaveis continuas estdo apresentadas em média e desvio padrdo (DP), na presenca de normalidade usou teste t de Student e na auséncia o teste Mann-Whitney. E as varidveis categoricas em
valores absolutos e relativos n(%), aplicado teste exato de Fisher. Nivel de significancia de 5%. Pontos de cortes obtidos pelo quartil de densidade mineral 6ssea (DMO) para coluna lombar, fémur total
e colo do fémur baseado no grupo controle da amostra total e estratificada pelo status menopausal. Coluna lombar na amostra total: Q1 (<0,998), Q2 (0,999-1,103), Q3 (1,104-1,204) e Q4 (=1,205); pré-
menopausa: Q1 (£1,091), Q2 (1,092-1,159), Q3 (1,160-1,250) e Q4 (=1,251) e pés-menopausa: Q1 (<0,925), Q2 (0,926-1,030), Q3 (1,031-1,150) e Q4 (=1,151). Colo do fémur na amostra total: Q1
(=0,860), Q2 (0,861-0,958), Q3 (0,959-1,044) e Q4 (=1,045); pré-menopausa: Q1 (£0,929), Q2 (0,930-1,010), Q3 (1,011-1,104) e Q4 (=1,105) e poés-menopausa: Q1 (£0,839), Q2 (0,840-0,914), Q3
(0,915-0,992) e Q4 (20,993). Fémur total na amostra total: Q1 (<0,901), Q2 (0,902-0,985), Q3 (0,986-1,076) e Q4 (21,077); pré-menopausa: Q1 (£0,943), Q2 (0,944-1,032), Q3 (1,033-1,125) e Q4
(21,126) e pdés-menopausa: Q1 (<0,859), Q2 (0,860-0,948), Q3 (0,949-1,041) e Q4 (21,042). *Amostra composta por 133 casos (65 pré e 68 pds-menopausa) e 219 controles (99 pré e 120 pds-
menopausa).
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Tabela 3. Razdo de chance entre densidade mineral 6ssea por status menopausal e diagnoéstico de cancer de mama. Goiania,
Brasil, 2014-2017.

Amostra total (n=376) Pré menopausal (n=175) P6s menopausal (n=201)
N&o ajustada  p-valor Ajustada p-valor N&o ajustada p-valor Ajustada p-valor N&o ajustada p-valor Ajustada p-valor
OR (IC95%) OR (IC95%) OR (IC95%) OR (IC95%) OR (IC95%) OR (IC95%)
Coluna lombar (g/cm?)
Q1 (mais baixos) 1 1° 1 1° 1 1°
02 0,83 0,540 1,51 0,285 0,72 0,458 2,79 0,140 0,86 0,714 1,73 0,380
(0,46-1,50) (0,71-3,23) (0,31-1,70) (0,71-10,91) (0,39-1,89) (0,51-5,94)
03 0,86 0,606 1,79 0,144 0,84 0,672 2,85 0,105 0,86 0,714 3,67 0,053
(0,48-1,54) (0,82-3,93) (0,36-1,92) (0,80-10,12) (0,39-1,89) (0,98-13,76)
Q4 (mais altos) 0,92 0,787 2,31 0,045 0,83 0,674 3,07 0,130 0,59 0,221 4,04 0,060
(0,52-1,65) (1,02-5,25) (0,35-1,96) (0,72-13,08) (0,25-1,37) (0,94-17,36)

Os valores estéo apresentados em razdo dos produtos cruzados (OR) e seu p-valor, intervalo de confianca de 95% (IC95%). Nivel de significancia de 5%. Os modelos ajustados
foram realizados pelo método backward (p<0,20) as variaveis para a coluna lombar foram: ®histéria familiar (1° grau) de cancer de mama, idade, uso de terapia de reposicio
hormonal, cidade do domicilio, escolaridade, renda familiar/més, indice de massa corporal e altura; Pnivel de atividade fisica, estado civil, cidade do domicilio, menarca precoce,
renda familiar/més, altura, circunferéncia da cintura, peso corporal total, indice de massa corporal e nimero de filhos gerados; “terapia de reposicdo hormonal, idade,1° gestacéo

tardia, cidade do domicilio, escolaridade, renda familiar/més, altura, circunferéncia da cintura e indice de massa corporal. Colo do fémur e fémur total ndo apresentaram
associacao pelo método backward e foram retirados automaticamente na andlise ajustada (p>0,20).
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DISCUSSAO

Esse estudo mostrou associacdo positiva entre DMO da coluna lombar, em
seu quartil mais alto, com o cancer de mama recém-diagnosticado na amostra total,
mas nao entre status menopausal. Além disso, a DMO do colo do fémur e do fémur
total ndo foram associadas ao desfecho.

O resultado corrobora com estudos prévios o0s quais revelaram maior
frequéncia de cancer de mama, em mulheres com alta DMO (31-34). Em um estudo
de coorte, realizado no Canada utilizando o Registro de Cancer daquele pais, com
dados de janeiro de 1999 até dezembro de 2007, evidenciou que a DMO elevada na
coluna lombar é um fator de risco independente para qualquer tipo de céncer de
mama em mulheres com 50 anos ou mais (12).

Em outro estudo que foi a primeira coorte prospectiva realizada nos Estados
Unidos da América, entre 1986 a 1988, onde foi avaliada a associacdo entre DMO e
o risco de desenvolver cancer de mama em mulheres idosas, foi revelado que o
risco para a neoplasia foi cerca de 30,0-50,0% maior para cada desvio padrao
aumentado de DMO no modelo multivariado. Ainda nesse estudo as mulheres acima
do 25° percentil apresentaram um risco de 2-2,5 vezes maior de cancer de mama
em relacao aquelas no percentil mais baixo, em todos os locais avaliados (29).

Estudo caso-controle, similar ao presente trabalho, The Marburg Breast
Cancer and Osteoporosis Trial (MABOT) Il, mensurou DMO da coluna lombar, do
colo do fémur e do quadril pelo método DXA e pela ultra-sonometria quantitativa em
mulheres, na pré e pés-menopausa, com diagnostico incidente de cancer de mama
sem tratamento prévio e em seus controles. Todas as mensuragdes apresentaram
valores significativamente (p<0,05) mais altos nas pacientes com o cancer, em
ambos os métodos. (33). No presente estudo, onde foi utilizado exclusivamente o
método DXA, encontrou-se associacdo da DMO da coluna lombar com o desfecho
da neoplasia, enquanto que em outros sitios anatdmicos ndo foi identificada
associacdo. Além disso, realizou-se avaliacdo por status menopausal e ndo se
encontrou nenhuma diferenca significativa entre as mulheres na pré ou pos-
menopausa.

Pesquisas sugerem que o tempo de exposicdo ao estrogénio durante a vida
das mulheres seria a relagdo entre a DMO e a neoplasia mamaria. I1sso porque o
hormdnio age na manutencdo de massa 6ssea (1-3) e, por outro lado se faz como

um forte marcador de risco para o0 cancer de mama, caso haja exposi¢cao em longo
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prazo (4,5). Diante disso, no presente estudo procuramos avaliar a DMO em grupos
de mulheres em diferentes faixas etarias, considerando como ponto de corte a
menopausa.

Fatores como menarca precoce, nuliparidade, idade tardia da primeira
gravidez, periodo curto ou a auséncia de amamentacdo e menopausa tardia sao
considerados fatores de risco para o surgimento do cancer de mama e, refletem uma
exposicao prolongada de estrogenos durante o menacme (34,35). Da mesma forma,
a DMO representa um marcador de acumulacdo estrogénica, tendo em vista a
participacdo ativa do hormoénio na formagéo e reabsor¢cdo O0ssea durante a idade
reprodutiva (36).

Além disso, o estrogénio influencia na producdo de citocinas e de fatores de
crescimento tais como, fator de crescimento semelhante a insulina (IFG-1),
interleucina-6, osteoprotegerina (OPG), receptor ativador do fator nuclear kapa B
ligante (RANKL) que estdo envolvidos no turnover osseo (1,37,38) e na
carcinogénese mamaria (39,40).

Outros fatores possuem efeito na quantidade elevada de massa 0ssea. Pode-
se citar fatores genéticos, representando de 75,0-80,0% da variagcdo do pico de
massa 0ssea (41); antropométricos e de composicao corporal em que o0 excesso de
peso corporal protege o osso pela producdo de estrogénio e de leptina (hormonio
gue participa na regulacdo do desenvolvimento de osteclastos) pelo tecido adiposo,
bem como a sobrecarga exercida sobre o esqueleto (42,43). Sdo envolvidos também
fatores nutricionais derivados da ingestdo de macronutrientes (proteina que possui
efeito osteoanabdlico) e micronutrientes (calcio e vitamina D); e atividade fisica (43).

Obesidade e sedentarismo configuram-se risco para a carcinogénese
mamaria na pré e pds-menopausa (44-47). A respeito da frequéncia da DMO
avaliada pelo T-escore e Z-escore no presente estudo, o grupo caso na amostra total
e na pdés-menopausa apresentou baixa DMO em relacdo ao controle e também
mostrou-se mais sedentario, sem diferenca em relacdo a obesidade .

Uma limitagcdo desse estudo foi a dificuldade para a composi¢do do grupo
controle. Em estudos com o desenho caso-controle é reconhecido que os casos se
impdéem na amostra, de acordo com o0s critérios previamente definidos. O grupo
controle foi pareado com relacdo a idade, status menopausal e também IMC. Porém,
em razdo das mulheres recém-diagnosticadas, que compuseram 0O grupo caso,

representarem uma populacdo advinda de diferentes regifes, nao foi possivel a
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aplicacdo de técnicas para homogeinizagdo em relacdo a todas as variaveis do
estudo, tais quais fatores sociodemograficos. Além disso, as varidveis usadas para o
pareamento impediram a selecdo de mulheres sem neoplasia e na mesma regiédo do
estudo. No entanto, destaca-se que o presente estudo apresenta-se como inovador
por avaliar a associagdo de DMO em brasileiras recém-diagnosticadas com cancer
de mama aplicando como método de avaliagdo padrao-ouro para densitometria

Ossea.

CONCLUSAO
Os resultados sugerem que mulheres classificadas no quartil mais alto de
DMO da coluna lombar, ajustado por variaveis de confuséo, apresentaram maiores
chances de cancer de mama quando comparadas com mulheres no quartil mais
baixo da amostra total. Em relacdo ao colo do fémur e fémur total ndo se observou

tal associacdo, bem como entre pré e pos-menopausa.
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5 CONSIDERAGOES FINAIS

Encontra-se na literatura diferentes pesquisas que investigam associacao
entre 0s componentes corporais e os tratamentos para o cancer de mama. No
entanto, quando o objeto de estudo € sarcopenia, obesidade sarcopenica e DMO
como possiveis fatores de risco para o cancer de mama ha uma escassez de artigos
publicados, principalmente em mulheres brasileiras. Sendo assim, 0 interesse em
estudar os componentes corporais, especificamente massa muscular esquelética
reduzida associada ou ndo ao excesso de peso se deu pelo fato de serem
comorbidades prejudiciais a saude da mulher.

Além disso, tendo em vista as diferencas metabdlicas, enddcrinas e até
mesmo dos fatores de risco jA bem estabelecidos entre mulheres na pré e pés-
menopausa as avaliagcdes foram realizadas separadamente nos dois grupos. A fim
de reduzir as possiveis variaveis de confusdo e gerar uma homogeneizacdo da
amostra, o estudo usou pareamento de idade, status menopausal e IMC o que séo
pontos importantes no surgimento da neoplasia mamaria.

Ademais, a incidéncia e a mortalidade do cancer de mama aumentam a cada
ano, diante disso, a identificacdo de fatores de risco modificaveis emerge como uma
importante ferramenta para mudar esse panorama. Portanto, estudos que avaliam
possiveis novos fatores de riscos, assim como fortalecam as evidéncias dos ja
existentes sdo de extrema importancia. Os profissionais de salde desempenham
importante papel sobre tais fatores evitaveis, tendo conhecimento suficiente para
agir com intervencbes corretas e precoces, reduzindo assim custos diretos e
indiretos com a saude e contribuindo com melhoria da qualidade de vida.

Nessa perpectiva, politicas publicas sdo necessarias, em todas as esferas de
governo, para que haja tais intervencdes, desde a promocéo da saude no combate a
obesidade e ao incentivo a pratica regular de atividade fisica bem como a¢des no
nivel terciario. Como nutricionista, juntamente com a equipe multidisciplinar,
podemos utilizar dados de estudos prévios e do presente estudo para propor
estratégias nutricionais que garantam uma composi¢cdo corporal adequada para

evitar o cancer de mama.
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Em relagdo & massa 0ssea elevada configurar risco a neoplasia maméria, a
quantidade baixa configura-se risco a osteoporose, por isso nés profissionais da
salude devemos atuar na promocao de outros fatores de risco modificaveis e
prejudiciais ao cancer e a outras patologias e nao a reducédo de DMO na pré e pos-
menopausa. Soma-se a isso, no tratamento medicamentoso do cancer de mama, as
pacientes reduzem massa 0ssea e S80 mais propensas a osteoposore com aumento

do risco de quedas e fraturas.
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ANEXO A -Parecer n° 751.387 do Comité de Etica e Pesquisa

HOSPITAL DAS CLINICAS
UNIVERSIDADE FEDERAL DE W"“‘
GOIAS - GO

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: IMPACTO DO TRATAMENTO QUIMIOTERAPICO SOBRE A COMPOSICAO
CORPORAL, PERFIS LIPIDICO E GLICEMICO DE MULHERES COM CANCER DE
MAMA

Pesquisador: JORDANA CAROLINA MARQUES GODINHO

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 32782214.2.0000.5078

Instituicao Proponente: Hospital das Clinicas Universidade Federal de Goias - GO
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 751.387
Data da Relatoria: 14/08/2014

Apresentacao do Projeto:
Titulo: Impacto do tratamento quimioterapico sobre a composicao corporal, perfis lipidico e glicémico de
mulheres com cancer de mama

JORDANA CAROLINA MARQUES GODINHO

Orientadora: Profa. Dra. Karine Anusca Martins
Coorientador: Prof. Dr. Ruffo de Freitas Junior

- Pesquisa a nivel de mestrado sobre indices de morbimortalidade em pacientes com cancer de mama e
que estao relacionados com o comprometimento do estado nutricional, em fun¢ao de todas as alteracoes

que esta enfermidade implica.

- E um estudo de coorte prospectiva nao-experimental, formada com um grupo de comparacao (grupo-
controle interno). Inicio Segundo trimestre 2014 - Primeiro trimestre 2017.

- O estudo utilizara o pareamento 1:2, ou seja, um caso para dois controles, pareadas por idade.

Endereco: 1” Avenida s/n° - Unidade de Pesquisa Clinica

Bairro: St. Leste Universitario CEP: 74.605-020
UF: GO Municipio: GOIANIA
Telefone: (62)3269-8338 Fax: (62)3269-8426 E-mail: cephcufg@yahoo.com.br
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Continuacao do Parecer: 751.387
Participarao do estudo mulheres com idade maior que 35 anos e menor que 70 anos

- Grupo 1 (Expostas): Mulheres (entre 35 e 69 anos) com cancer de mama, que estao em tratamento
quimioterapico adjuvante e neoadjuvante.

- Grupo 2 (Nao-expostas): Mulheres com alteragcoes mamarias sem cancer de mama e/ou tratamento
quimioterapico, com a mesma idade das expostas.

- Os dados serao coletados por meio de um questionario pré-testado (estudo piloto) e padronizado
(Apéndice B) a ser aplicado em dois momentos do estudo: no inicio e ao final do tratamento quimioterapico,
o que significa que o tempo de acompanhamento podera ter uma duracao de quatro a 12 ou mais meses,
dependendo da prescricao especifica de cada paciente que compora a amostra, sendo os entrevistadores
previamente treinados recebendo, cada um, respectivos manuais para consulta de eventuais duvidas
(Apéndice C).

-Inclusao: pacientes recém-diagnosticadas com de cancer de mama, entre 35 e 70 anos (intervalo de idade
da maior prevaléncia de cancer de mama)e que aceitarem participar da pesquisa e assinarem o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Apéndice A).

- Exclusao: pacientes com idade inferior a 35 anos e superior a 70 anos ou que nao aceitarem participar da
pesquisa, bem como pacientes diagnosticadas com recidiva de cancer de mama e/ou em quimioterapia

paliativa.

- Sera realizada a partir da identificacao e contatos com as pacientes agendadas para atendimento
ambulatorial na Liga da Mama/HC, com a finalidade de selecionar o grupo de entrevistadas.

- A entrevista sera realizada por equipe previamente treinada para este fim, com a utilizacao do Manual do
Entrevistador (Apéndice C).

- Também sera realizada coleta de sangue, no laboratério do Hospital das Clinicas da Universidade Federal
de Goias (HC-UFG), onde realizara os exames de rotina para seu tratamento.

- As pacientes serao entrevistada na Liga da Mama, por aproximadamente 25 a 35 minutos, em

Enderego: 1% Avenida s/n° - Unidade de Pesquisa Clinica

Bairro: St. Leste Universitario CEP: 74.605-020
UF: GO Municipio: GOIANIA
Telefone: (62)3269-8338 Fax: (62)3269-8426 E-mail: cephcufg@yahoo.com.br
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dois momentos (agora e daqui uns seis meses, em média) respondendo um questionario com informacoes
sobre dados pessoais e situacao de saude.

Objetivo da Pesquisa:

OBJETIVOS

OBJETIVO GERAL

Avaliar o impacto do tratamento quimioterapico adjuvante e neoadjuvante sobre a composi¢ao corporal, 0os
perfis lipidico e glicémico de mulheres com cancer de mama.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Descrever as caracteristicas sociodemograficas, situacao de saude, estilo de vida e marcadores do
consumo alimentar da populacao estudada;

- Investigar a composicao corporal (caracteristicas antropométricas - peso, altura, Indice de Massa corporea;
porcentagem de agua corporal; porcentagem de massas magra e gorda), os perfis lipidico (colesterol total e
fracoes e triglicerideos) e glicémico (glicemia de jejum e hemoglobina glicada) das mulheres participantes do
estudo, antes (MO0) e apés (M1) o tratamento quimioterapico;

- Avaliar a influéncia do tratamento quimioterapico do cancer de mama sobre a composicao corporal, as
concentragoes bioquimicas de lipidios e glicemia das participantes.

- Comparar a composicao corporal, os perfis lipidico e glicémico de mulheres com cancer de mama e
mulheres sem a doenca.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Riscos e beneficios

A participacao neste projeto apresenta riscos e prejuizos minimos as participantes.

- nao havera nenhum tipo de avaliacao que comprometa a integridade fisica, biolégica e psicolégica. As
pacientes serao recrutadas no dia normalmente agendadas na Liga da Mama (HC-UFG) sem custos
adicionais para a paciente e instituicao, caso haja custos adicionais a equipe de pesquisa arcara com estes
a fim de nao onerar e/ou dificultar a participacao das voluntarias.

- A identidade, informagoes pessoais e resultados, individualmente obtidos, nao serao publicamente
revelados em nenhuma condicao.

Nao havera nenhum custo e nao havera nenhum tipo de pagamento ou gratificacao financeira pela

Enderego: 1° Avenida s/n° - Unidade de Pesquisa Clinica

Bairro: St. Leste Universitario CEP: 74.605-020
UF: GO Municipio: GOIANIA
Telefone: (62)3269-8338 Fax: (62)3269-8426 E-mail: cephcufg@yahoo.com.br
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sua participacao, porém, havera o direito de compensacao, quando houver despesas pela sua participacao.

Sera garantido total sigilo sobre os dados coletados e serao usados apenas para esta pesquisa e nao serao
armazenados para estudos futuros. Sera garantida sua privacidade e os dados serao divulgados de forma
coletiva.

Outro aspecto importante a ser descrito € que o método absorciometria radiologica de feixe duplo (DXA), a
dose de radiacao que o operador e a paciente irao receber nao oferecem dano a saude

-Beneficios, sugerem-se que as mulheres com cancer de mama terao resultados mais precisos sobre as
alteracoes na composicao corporal e exames bioquimicos os quais nortearao planejamentos estratégicos,
treinamentos, atendimentos e campanhas voltados aos resultados encontrados e possibilidades de contorna
-los.

- Os gastos serao de responsabilidade da pesquisadora responsavel enquanto nao houver financiamento
previsto ao projeto. Materiais disponiveis na Faculdade de Nutricao da Universidade Federal de Goias.

- Embora relate financiamento previsto no projeto, nao consegui identifica-lo.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:

A pesquisa é bastante relevante uma vez que suas acoes interdisciplinares na atencao ao cancer de mama
devem ser iniciadas a partir do diagnéstico, junto as pacientes e familiares e tem como propésito somar
conhecimentos e disciplinas, que intercedam efetivamente na qualidade de vida desta populacao, o que
favorece de forma prioritaria o seu retorno as atividades fisicas, sociais e profissionais. Da mesma forma, a
prevencao de complicacoes deve ser realizada em todas as fases: diagnostico; durante e apos o tratamento;
na recorréncia da doenca e nos cuidados paliativos.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

A pesquisadora apresentou todos os termos obrigatérios. O Termo de consentimento Livre e esclarecido
atendera as normas da Resolucao 466/2012 (BRASIL, 2012) e Comité de Etica em Pesquisa (COEP) da
Universidade Federal de Goias.

Endereco: 1? Avenida s/n° - Unidade de Pesquisa Clinica
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UF: GO Municipio: GOIANIA
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O TCLE, é claro, objetivo.

Recomendacoes:

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequacées:
Néao havendo recomendacoes ou pendéncias, considero aprovado o projeto de pesquisa.

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:

Nao

Consideracgoes Finais a critério do CEP:

Diante do exposto, a Comissao de Etica em Pesquisa do Hospital das Clinicas/lUFG - CEP/HC/UFG, de
acordo com as atribuicoes definidas na Resolucao CNS 466/12, manifesta-se pela aprovacao do projeto de
pesquisa proposto.

Apos inicio, o pesquisador responsavel devera encaminhar ao CEP/HC/UFG, via Plataforma Brasil,
relatdrios trimestrais/semestrais do andamento da pesquisa, encerramento, conclusées e publicagoes.
O CEP/HC/UFG pode, a qualquer momento, fazer escolha aleatéria de estudo em desenvolvimento para
avaliacao e verificagcao do cumprimento das normas da Resolucdo 466/12 e suas complementares.
Situacao: Protocolo aprovado.

GOIANIA, 14 de Agosto de 2014

Assinado por:

JOSE MARIO COELHO MORAES
(Coordenador)

Enderego: 17 Avenida s/n° - Unidade de Pesquisa Clinica
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HOSPITAL DAS CLINICAS
UNIVERSIDADE FEDERAL DE W"“‘
GOIAS - GO

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: IMPACTO DO TRATAMENTO QUIMIOTERAPICO SOBRE A COMPOSICAO
CORPORAL, PERFIS LIPIDICO E GLICEMICO DE MULHERES COM CANCER DE
MAMA

Pesquisador: JORDANA CAROLINA MARQUES GODINHO

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 32782214.2.0000.5078

Instituicao Proponente: Hospital das Clinicas Universidade Federal de Goias - GO
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.784.248

Apresentacao do Projeto:

A pesquisadora apresenta que o objetivo do presente estudo sera avaliar o impacto do tratamento
quimioterapico adjuvante e neoadjuvante sobre a composicao corporal, perfis lipfdico e glicémico de
mulheres com cancer de mama. O estudo sera do tipo coorte prospectiva nao-experimental, formada com
um grupo de comparacao (grupo-controle interno) e utilizara o pareamento 1:2, pareadas por idade. As
participantes serao divididas em dois grupos: Grupo 1 (Expostas), composto por mulheres com cancer de
mama, entre 35 e 69 anos, que estao em tratamento quimioterapico e grupo 2 (nao expostas), mulheres
com alteragées mamadrias benignas sem cancer de mama e/ou tratamento quimioterapico, com a mesma
idade das expostas. Sera aplicado um questionario investigando caracteristicas sociodemogréficas, situacao
de saude, marcadores do consumo alimentar e estilo de vida. Sera realizada também avaliacao da
composicao corporal, por meio das caracteristicas antropométricas (massa corporal, altura, IMC,
circunferéncia da cintura) e percentual de massa magra e gorda (pelo somatorio de 4 dobras cutaneas,
impedancia bioelétrica e absortometria por dupla emissao de raios-X) antes (M0) e apés (M1) o tratamento
quimioterapico. Espera-se fornecer resultados que auxiliem na deteccao precoce das alteragoes de massa
corporal, composicao corporal e bioquimicas de pacientes em quimioterapia, para prevenir possiveis
complicacoes desencadeadas pelas intervencgoes.
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Descreve a pesquisadora que o problema do cancer no Brasil ganha relevancia pelo perfil epidemiolégico
que apresenta, e, com isso, conquista espaco no contexto de satde publica (MINISTERIO DA SAUDE,
2014a). Segundo estimativas do Instituto Nacional de Cancer (INCA), o cancer de mama é o mais frequente
entre as mulheres brasileiras. Embora, nos ultimos 40 anos, a sobrevida tenha aumentado, chegando a
taxas de 50,0 a 60,0%, em cinco anos, ainda apresenta-se como a primeira causa de morte por cancer entre
as mulheres (MINISTERIO DA SAUDE, 2014a), condicao que acompanha o perfil mundial de saude desta
populacao (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2014a; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2014b). O
numero de casos novos de cancer de mama feminina esperado para o Brasil, no ano de 2014, é de 57.120
casos novos, com um risco estimado de 56,9 casos para 100.000 mulheres. Para a regiao centro-oeste, em
2014, sera de 3.800; e, no estado de Goias e Goiania 1.500 e 210, respectivamente (MINISTERIO DA
SAUDE, 2014a).0s maiores indices de morbimortalidade em pacientes com cancer estao relacionados com
o comprometimento do estado nutricional, tendo em vista que a propria enfermidade ja coloca o paciente em
risco nutricional, em fungao de todas as alteracoes que esta enfermidade implica (TARTARI; BUSNELLO;
NUNES, 2010). No que se refere as mulheres com cancer de mama, em tratamento quimioterapico, com
intencao curativa, observa-se uma tendéncia progressiva ao ganho de massa corporea que pode estar
associado tanto as alteracoes da ingestao alimentar, quanto do decréscimo da atividade fisica, além da
alteracao da taxa metabolica basal e aumento de mediadores inflamatarios.

Metodologia de Andlise de Dados:

A analise dos dados sera realizada em programa de informatica especifico com o pacote estatistico
Statistical Package for Social Sciences, 2008 (SPSS versao 19.0) e STATA 8.0 (Intercooled Stata 8). Na
analise estatistica sera utilizada estatistica descritiva, onde as variaveis categoricas serao expressas em
frequéncias e percentuais e as variaveis continuas em média, mediana, desvio padrao, minimo e maximo. O
teste "Kolmogorovsmirnov” sera utilizado para verificar a distribuicao normal das variaveis
continuas,considerando-se distribuicao normal quando o p > 0,05 no One-Sample Kolmogorov-Smirnov
Test. Outros testes como o risco relativo, coeficiente de correlacao de Pearson (r), teste "t" serao utilizados
para avaliaras diferencas entre os resultados, considerando o nivel de significancia de 5,0% (p 0,05).

Objetivo da Pesquisa:
Objetivo Primério:
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Avaliar o impacto do tratamento quimioterapico adjuvante e neoadjuvante sobre a composicao corporal, os
perfis lipidico e glicémico de mulheres com cancer de mama.

Objetivo Secundario:

-Descrever as caracteristicas sociodemograficas, situacao de saude, estilo de vida e perfil do consumo
alimentar da populacao estudada;

-Relacionar composicao corporal, os perfis lipidico e glicémico das mulheres com cancer de mama, antes
(MO0) e apos (M1) o tratamento quimioterapico com intencao curativa;

-Distinguir a composicao corporal, os perfis lipidico e glicémico de mulheres com e sem cancer de mama;
-Investigar a incidéncia de sarcopenia, obesidade sarcopénica e densidade mineral 6ssea em mulheres com
e sem cancer de mama;

-Avaliar a correlacao entre indices de adiposidade e a ocorréncia de Sindrome Metabolica em mulheres com
e sem cancer de mama;

-Comparar as estimativas da composicao corporal avaliadas pelos métodos somatério de dobras cutaneas,
impedancia bioelétrica e absorciometria radiolégica de feixe duplo (DXA) das mulheres participantes do
estudo.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Diz a pesquisadora que a participacao neste projeto apresenta riscos e prejuizos minimos as participantes,
além disso, o maximo sera realizado no intuito de coibir possiveis desconfortos. Ressaltando-se que nao
havera nenhum tipo de avaliacao que comprometa a integridade fisica, biologica e psicologica. As pacientes
serao recrutadas no dia normalmente agendadas na Liga da Mama (HC-UFG) sem custos adicionais para a
paciente e instituicao, caso haja custos adicionais a equipe de pesquisa arcara com estes a fim de nao
onerar e/ou dificultar a participacao das voluntarias. A identidade, informacoes pessoais e resultados,
individualmente obtidos, nao serao publicamente revelados em nenhuma condicéao.

Outro aspecto importante a ser descrito € que o método absorciometria radioldgica de feixe duplo (DXA), a
dose de radiacao que o operador e a paciente irao receber nao oferecem dano a saude (GENTON et al.,
2002).

Beneficios:
Toda e qualquer mulher que apresentam necessidade de intervencoes mais apropriada e especifica
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para a condicao clinica atual sera encaminhada a equipe multiprofissional da Liga da Mama/HC.

Como beneficios, sugerem-se que as mulheres com cancer de mama terao resultados mais precisos sobre
as alteracoes na composicao corporal e exames bioquimicos os quais nortearao planejamentos
estratégicos, treinamentos, atendimentos e campanhas voltados aos resultados encontrados e
possibilidades de contorna-los.

Comentarios e Consideragées sobre a Pesquisa:

Trata-se de emenda ao projeto intitulado "Impacto do tratamento quimioterdpico sobre a composicao
corporal, perfis lipidico e glicemico de mulheres com cancer de mama

atendidas em Goiania", com a seguinte justificativa:

A proposta de acréscimo se diz respeito a necessidade de ampliar a investigacao de

aspectos que se relacionam a saude das pacientes envolvidas de forma voluntaria na pesquisa supracitada.
Solicitamos pois o acréscimo de dois novos objetivos ao trabalho original, que complementam o projeto de
pesquisa (em andamento), tendo em vista os beneficios de estudar a sarcopenia, a obesidade sarcopénica,
a densidade mineral 6ssea e a sindrome metabdlica, em funcdo da mudanca do perfil epidemiolégico
nutricional no Brasil, em especial as pacientes com cancer, com vistas a ampliar o alcance das
necessidades dessa comunidade de estudo, em especial. Na metodologia havera a necessidade de
acrescentar na coleta de dados informacoes com alteracoes como: inclusao de trés mensuracoes: forca do
aperto de mao, teste de caminhada e afericao da pressao arterial sistémica. O que levou ao acréscimo de
perguntas ao questionario previamente padronizado no estudo piloto. Além disso, na submissao anterior nao
foi enviado o questionario que seria utilizado para as pacientes apos a quimioterapia, o qual esta sendo
anexado e enviado nessa ementa. Com essas alteracoes houve a necessidade de acrescentar a realizacao
dessas medidas no Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Além disso, acrescentou-se nome e
telefone de outra pesquisadora responsavel. Ressalta-se que nao havera qualquer tipo de avaliacao que
comprometa a integridade fisica, biolégica e psicoldégica das pacientes, o que foi adicionado nao saira da
rotina de coleta dos dados ja existentes, além de nao possuir custo, conforme regulamentado na Resolucao

CNS 466/2012, conforme apreciado e aprovado no projeto original.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatéria:
Todos os termos de apresentacao obrigatéria foram apresentados adequadamente conforme a Resolucao
466/12
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GOIANIA, 20 de Outubro de 2016

Assinado por:

JOSE MARIO COELHO MORAES
(Coordenador)

Endereco: 1?2 Avenida s/n° - Unidade de Pesquisa Clinica

Bairro: St. Leste Universitario CEP: 74.605-020
UF: GO Municipio: GOIANIA
Telefone: (62)3269-8338 Fax: (62)3269-8426 E-mail: cephcufg@yahoo.com.br

Pagina 06 de 06

Eq

Anexos e Apéndices 109



Equipe de pesquisa

Wo{m MINISTERIO DA SAUDE - Conselho Nacional de Saude - Comissao Nacional de Etica em Pesquisa - CONEP

PROJETO DE PESQUISA ENVOLVENDO SERES HUMANOS

Projeto de Pesquisa:  IMPACTO DO TRATAMENTO QUIMIOTERAPICO SOBRE A COMPOSICAO CORPORAL, PERFIS LIPIDICO E
GLICEMICO DE MULHERES COM CANCER DE MAMA

Informacoes Preliminares

Responsavel Principal

CPF/Documento: 023.950.851-38 Nome: JORDANA CAROLINA MARQUES GODINHO
Telefone: (62) 9600-1896 E-mail:  jordana.godinho@hotmail.com

— Instituicao Proponente

CNPJ: Nome da Instituicao: Hospital das Clinicas Universidade Federal de Goias - GO

Essa submissao de emenda é exclusiva do seu Centro Coordenador?

A emenda é exclusiva de seu Centro Coordenador, entao as alteragoes realizadas em seu projeto, em virtude da emenda, NAO serao replicadas nos
Centros Participantes vinculados e nos Comités de Etica das Instituicoes Coparticipantes, quando da sua aprovacgao.

E um estudo internacional? Nao

B Equipe de Pesquisa

CPF/Documento Nome
017.057.111-46 Larissa Goncalves
026.515.261-50 MARIANA TAVARES BAIA
702.108.041-73 JESSIKA MARTINS SIQUEIRA
741.778.181-00 MICHELLY MOTA DE FARIAS
037.447.981-00 PRISCYLLA RODRIGUES VILELLA
006.007.541-46 SUELEN MOURA ALVES
792.821.561-68 Tatiana Cortes Monaco
046.755.651-23 Taynara Rezende Silva
024.108.371-07 ANA CAROLINA DE CARVALHO VILELA

Area de Estudo

Grandes Areas do Conhecimento (CNPq)
® Grande Area 4. Ciéncias da Saude
Propésito Principal do Estudo (OMS)
® Saude Coletiva / Saude Publica

Titulo Publico da Pesquisa: IMPACTO DO TRATAMENTO QUIMIOTERAPICO SOBRE A COMPOSICAO CORPORAL, PERFIS LIPIDICO E
GLICEMICO DE MULHERES COM CANCER DE MAMA

—— Contato Publico

CPF/Documento Nome Telefone E-mail
023.950.851-38 JORDANA CAROLINA MARQUES GODINHO (62) 9600-1896 Jjordana.godinho@hotmail.com
Contato JORDANA CAROLINA MARQUES GODINHO

Data de Submissao do Projeto: 12/09/2016 Nome do Arquivo: PB_INFORMACOES_BASICAS_377129_E1.pdf Versao do Projeto: 2

Pagina 1 de 7

Anexos e Apéndices 110



ANEXO B- Certificado de revisao lingua inglesa (artigo 1)

B 55 Cenitre, Works Road, Lietchsso = 3
f Lity, Herthondshere, Sbhis 16, United K B

Dffice phone: +480]20 31 %00 431

[ rOO HF.‘.:'ILiII'IU—"-':II.‘]'\ ICE.COM £ maik: enguiries@proct-reading s -
Intermeet- Witp W DT I - SRl . T O

TILY Ehessees, pornal pagrers, books and clber prolessional doecomenis T vt name=-S03 &3l 53

i Egistration namber: 511 4788
Comgadny regstration rumber: 2391405
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To whem it may concern,
RE: Proof-Reading-Service.com Editorial Certification

Thiz iz to confirm that the document described below has been submitted fo Proof-
Reading-Service_.com for editing and proofreading.

We cerify that the editor has corrected the document, ensured consistency of the
speling, grammar and punctuation, and checked the format of the sub-headings,
bibliographical references, fables, figures etc. The editor has further checked that the
document iz formatted according fo the sivle guide supplied by the author. If no style
guide was supplied, the editor has comected the references in accordance with the style
that appeared to be prevalent in the document and imposed infernal consistency, at
least, on the format.

It iz up to the author to accept, reject or respond to amy changes, comections,
suggestions and recommendations made by the edifor. This ofien involves the need to
add or complete bibliographical references and respond to any comments made by the
editor, in particular regarding clarification of the text or the need for further information or
explanation.

Ve are one of the largest proofreading and editing services wordwide for research
documents, covering all academic areas including Engineering, Medicine, Physical and
Biological Sciences, Social Sciences, Economics, Law, Management and the
Humanities. All our editors are native English speakers and educated at least to Master's
degree level {many hcld a PhD) with extensive university and scientific editorial
experence.

Document title: Are zarcopenia and sarcopenic obesity associated with newly
diagnosed breast cancer?

Author|s): Larissa Vaz Gongalves; Karine Anusca Martins; Jordana Carolina
Marquez Godinho Mota; Raquel Machado Schingaglia; Ricardo
Moreno Lima; Ana Luisa Lima Sousa; Ruffo Freitas-Junior

Format: American Englizh
Style guide: Clinical Nutrition at

http:/hwew.elzevier.comiwpsfindjournaldescription.cws _home/&2
JMTrauthorinstructions
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ANEXO C- Comprovante de submisséo (artigo 1)

‘ Larissa Vaz Goncalves
“ ‘ Universidade Federal de Goias
Rua 235 s/n

“ Setor Leste Universitario
UFG Goiania - GO
Brasil

larivazg@hotmail.com

Dear Editor-in-Chief - Clinical Nutrition Journal
08" February 2018

My associates and I would like to submit the article entitled “Are
sarcopenia and sarcopenic obesity associated with newly diagnosed
breast cancer?” for publication in the Clinical Nutrition Journal.
This article assessed whether sarcopenia and sarcopenic obesity are
associated with increased risk of breast cancer. Breast cancer is
the most common cancer and the main cause of death from cancer among
women globally. According to the results, we did not find
associations between sarcopenia, sarcopenic obesity and breast
cancer. However, phenotypes which constitute the diagnosis of
sarcopenia showed significant associations with breast cancer, both
in pre and postmenopausal women. This finding contributes to
understand the importance of adequate body composition, insofar as
patients in the newly diagnosed disease group had a greater
impairment of physical fitness, even without all the criteria for
sarcopenic classification.

We believe that your esteemed journal is the appropriate vehicle for
communicating the theme of the present study, namely, the
epidemiology and public health aspects. We also believe that the
study will be of great interest to the scientific community because
of the scarcity of studies assessing the relationship between
sarcopenia, sarcopenic obesity and breast cancer.

The authors assure originality of the content herein presented and
take responsibility for it. The authors also declare no conflict of
interest, and neither this work nor part of it has been published
elsewhere.

Sincerely,
Larissa Vaz Gong¢alves, on behalf of all authors.
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Drear Editor-m-Chief

AUTHOR DECLARATION TEMPLATE

We wizh to confirm that there are no known conflicts of interest azzociated with this publication snd
there has bean no significant finsncial sopport for thiz work that could have influenced its ouicome.
We confirm that the marmscript has been read snd approvad by all named authors and that there ate
no other persons who satizsfied the critaria for anthorship but are not listed. We forther confinm that
the grder of authers listad in the manoscript bas been approved by all of us.

We confirm that we have given due consideration to the protsction of mtellectuzl property
aszocizted with this work and that there ars no impediments to poblicaton, includmg the tmmimg of
poblication, with respact to intellectuzl property. In 2o doing we confirm that we have followad the
regnlations of our institotions concerming mtellecinal property.

We forther confirm that any aspect of the work covered in this mammscript that bas volved aither
experirnental animals or bumaen patients has besn conducted with the ethiczal approval of all relevant
bodias and that such approvals are acknowladzed within the manuscript.

Wi declare that our manuscript has been professionally proofreazd.

We nndarstand that the Comesponding Author iz the sole contact for the Editorial process {inclading
Editorial hlamager and ditect communication: with the office). He'she iz responsible for
comrmanicating with the other authors: about progress, submizzions of revizions and final approval
of proofz. We confirm that we have provided a current, correct email address which is accessible by
the Corresponding Author and which ha: been configured to sccept amail from (Larisza Vaz
Cromgakves — larivazrz@hobmail com)

Zigned by z2ll authors 2z followrs:
Larissa Vaz Gongalves
Karne Anusca Mardins Fodes  Hrosn HooTne
Jordana Carolina Marques Godinho Maota
Raguel Machado Schingaglia Folsfichae
Ricardo Moreno Lima
Ang Luisa Lima Sousa . a..f i, Ui
Ruffo Freitas-Junior
The anthors.
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ANEXO D- Normas de publicacdo dos respectivos periodicos
Artigo 1 — Revista “Clinical Nutrition”

= ,3,;
" CLINICAL NUTRITION

. Official Journal of ESPEN, The European Society for Clinical Nutrition and Metabolism

TABLE OF CONTENTS T
CLINICAL

° Description p.1 NUTRITION
] Audience p-1 ;
® Impact Factor p-1
® Abstracting and Indexing p-2
° Editorial Board p-2
. Guide for Authors p-6
ISSN: 0261-5614
DESCRIPTION

Clinical Nutrition, the official journal of ESPEN, The European Society for Clinical Nutrition and
Metabolism, is an international journal providing essential scientific information on nutritional and
metabolic care and the relationship between nutrition and disease both in the setting of basic science
and clinical practice. Published bi-monthly, each issue combines original articles and reviews providing
an invaluable reference for any specialist concerned with these fields.

Nutrition and nutritional care have gained wide clinical and scientific interest during the past decades.
The increasing knowledge of metabolic disturbances and nutritional assessment in chronic and acute
diseases has stimulated rapid advances in design, development and clinical application of nutritional
support. The aims of ESPEN are to encourage the rapid diffusion of knowledge and its application in
the field of Parenteral and Enteral Nutrition or, more broadly, Clinical Nutrition and Metabolism.

Being the journal of ESPEN with members from various interests, either focused on basic research
or clinical disciplines, the journal reflects the scientific nature of this multidisciplinary background
and encourages the coordination of investigation and research from these disciplines. The journal
publishes guidelines, consensus statements, original articles, short communications, letters to the
Editor and review papers on those factors in acute and chronic diseases, which have metabolic and
nutritional implications. It also publishes scientific works related to the development of new techniques
and their application in the field of clinical nutrition.

AUDIENCE

Investigators and clinicians (gastroenterologists, surgeons, intensivits, paediatricians, e.0.) in the
field of clinical nutrition and metabolism, dieticians, nutritionists, pathologists, clinical biochemists.

IMPACT FACTOR
2016: 4.548 © Thomson Reuters Journal Citation Reports 2017
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ABSTRACTING AND INDEXING

Abstracts on Hygiene and Communicable Diseases
BIOBASE

CINAHL

Chemical Abstracts

Cumulative Index for Nursing and Allied Health Literature
Current Contents

Dairy Science Abstracts

Ovid

MEDLINE®

Index Veterinarius

Leisure, Recreation and Tourism Abstracts
SwetsWise All Titles

EBSCOhost

Thomson Gale Academic OneFile

Thomson Gale InfoTrac Custom
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FSTA (Food Science and Technology Abstracts)
Nutrition Research Newsletter
Protozoological Abstracts

Referativnyi Zhurnal VINTI-RAN (Russian Academy of Sciences)
Review of Medical and Veterinary Mycology
Rural Development Abstracts

Sugar Industry Abstracts

Tropical Diseases Bulletin

Veterinary Bulletin

Current Awareness in Biological Sciences
CAB Abstracts

Calcium and Calcified Tissue

Inpharma Weekly

PharmacoEconomics and Outcomes News
Reactions Weekly

Review of Aromatic and Medicinal Plants
Scopus

Science Citation Index Expanded

Global Health

Vitis Viticulture and Enology Abstracts
Nutrition Abstracts and Reviews Series

Pig News and Information

Agroforestry Abstracts

Rice Abstracts

AgBiotech News and Information

Soybean Abstracts (Online Edition)

EDITORIAL BOARD

Editor

N. E. P. Deutz, MD, PhD, Dept. of Health and Kinesiology, Texas A&M University, 4243 TAMU, College Station,

77843, USA
Managing Editors

J. A. Mays, Dept. of Health and Kinesiology, Texas A&M University, 4243 TAMU, College Station, 77843, USA
S. Roeske, Dept. of Health and Kinesiology, Texas A&M University, 4243 TAMU, College Station, 77843, USA

Associate Editors

M. Ballesteros-Pomar, MD, PhD, Leon, Spain

J. Bauer, MD, PhD, Oldenburg, Germany

R.M. Beattie, MBBS, BSc, FRCPCH, MRCP, Southampton, UK
M. Berger, Lausanne, Switzerland

F. Carli, Montreal, Quebec, Canada
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GUIDE FOR AUTHORS

i Paper Your Wav

We now differentiate between the requirements for new and revised submissions. You may choose to
submit your manuscript as a single Word or PDF file to be used in the refereeing process. Only when
your paper is at the revision stage, will you be requested to put your paper in to a 'correct format'
for acceptance and provide the items required for the publication of your article.

To find out more, please visit the Preparation section below.

Clinical Nutrition, an official journal of ESPEN, The European Society for Clinical Nutrition and
Metabolism, is an international journal providing scientific information on nutritional and metabolic
care and the relationship between nutrition and disease both in the setting of basic science and
clinical practice. Published bi-monthly, each issue combines original articles, reviews and other types
of publications that will provide an invaluable reference for any specialist concerned with the field
of interest.

Nutrition and nutritional care have gained wide clinical and scientific interest during the past decades.
The increasing knowledge of metabolic disturbances and nutritional assessment in chronic and acute
diseases has stimulated rapid advances in design, development and clinical application of nutritional
support. The aims of ESPEN are to encourage the rapid diffusion of knowledge and its application in
the field of clinical nutrition and metabolism.

Being an journal of ESPEN with members having various interest fields, either focused on basic
research or clinical disciplines, the journal reflects the scientific nature of this multidisciplinary
background and encourages the coordination of investigation and research from these disciplines.
The journal publishes guidelines, consensus statements, review papers, original articles, short
communications, and letters to the editor on those factors in acute and chronic diseases, which have
metabolic and nutritional implications. It also publishes scientific works related to the development
of new techniques and their application in the field of clinical nutrition.

The Clinical Nutrition ESPEN Journal is an electronic-only official publication of the European Society for
Clinical Nutrition and Metabolism (ESPEN). Published bimonthly, Clinical Nutrition ESPEN focuses on
publishing articles on the relationship between nutrition and disease in the setting of basic science and
clinical practice. Clinical Nutrition ESPEN is available to all members of ESPEN and to all subscribers
of Clinical Nutrition. Should the Editor-in-Chief feel that a paper which has been submitted to Clinical
Nutrition is more suitable for publication in Clinical Nutrition ESPEN, the author will be advised by the
Editorial Office and will then have the choice whether to proceed with publishing their paper in Clinical
Nutrition ESPEN or to withdraw their paper. Manuscript submission directly to Clinical Nutrition ESPEN
should be clearly indicated in the covering letter.

Easy Submission Process

The Editorial Office has implemented an Easy Submission Process. We only ask you that with initial
submission the manuscripts are double-spaced (including references, tables, and figure legends) and
lines are numbered continuously, beginning in the title page and thus every line has a unique number
(Microsoft WORD: /Page Layout>Line Numbers).

All required items below need to be completed in formatting prior to final acceptance of a manuscript.

Full Length Articles. Should be organized in the following successive sections and manuscript
preparation and format information above to be followed: Title Page, Abstract (Background &
Aims - Methods - Results - Conclusions). Introduction, Materials and Methods (including statistical
considerations and ethical statement), Results, Discussion, Acknowledgements, Statement of
Authorship, Conflict of Interest Statement and Funding sources, References; Figure and Table
Legends. The Introduction should be limited to 1.5 pages and the Discussion to 4 pages (1200 words).

Review Article. Should contain at least 2 Figures and 2 Tables to summarize the most important
data and/or concepts.

(Inter)national Guidelines. Can be submitted after consultation with the Editorial Office
(espenjournals@espen.org).
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ESPEN Guidelines. Are submitted in collaboration with the Editorial Office
(espenjournals@espen.org).

ESPEN Endorsed Recommendations. Are submitted in collaboration with the Editorial Office
(espenjournals@espen.org).

Letter to the Editor. Is considered for publication provided it does not contain material that has been
submitted or published elsewhere. The text, not including references, must not exceed 450 words.
The letter must have no more than five references and one figure or small table and should not be
signed by more than three authors. When a letter refers to an article recently published in Clinical
Nutrition, the opportunity for reply will be given to the authors of the original article. Such a reply
will be published along with the letter. Start the letter with "Dear Editor".

Editorial. Are submitted by members of the Editorial Board.

Short Communications. Should not contain more than 10 references and organized as Full Length
Articles. Maximum 1500 words.

Opinion Papers. Should be organized as Full Length articles.

Educational Papers. Should be organized as Full Length articles and contain at least 2 Figures and
2 Tables to summarize the most important data and/or concepts.

Invited Editorial. Is by invitation from the Editor-in-Chief.

Randomized Controlled Trials. Should be organized as Full Length Articles. All Randomized
controlled Trials submitted for publication in Clinical Nutrition should include a completed Consolidated
Standards of Reporting Trials (CONSORT) 2010 checklist. Please refer to the CONSORT statement
website at http://www.consort-statement.org for more information. The checklist can also be
downloaded from here. You will be asked to upload this completed checklist at the time of submission
and this file is mandatory for submission. Clinical Nutrition and Clinical Nutrition ESPEN have adopted
the proposal from the International Committee of Medical Journal Editors (ICMJE) which require, as
a condition of consideration for publication of clinical trials, registration in a public trials registry.
Clinical trials are defined as "biomedical or health related studies in human beings that follow a
defined protocol." In addition to intervention studies, this definition encompasses observational,
prevention, quality of life, diagnostic, and screening trials (www.clinicaltrials.gov). Any clinical trial
for which subject recruitment began after July 1, 2008 must be registered in one of the five
ICMJE-approved public trials registries (i.e.,www.clinicaltrials.gov, www.isrctn.org, www.umin.ac.jp,
www.trialregister.nl). Is this study appropriately registered? If so, please report the study ID number
and the website where the clinical trial is registered on the title page of the paper. If the study is
not registered, authors must do so before the submitted paper will be considered for peer-review.
If the study began before July 1, 2008, the initial recruitment date should be reported in the
appropriate place in the Materials Methods section. Clinical Nutrition and Clinical Nutrition ESPEN
require prospective registration of all trials.

Report. Should be organized as Full Length Articles and are submitted by chairs of Special Interest
Groups (SIG) or are submitted in collaboration with the Editorial Office.

Meta-analyses. Should be organized as Full Length Articles. All Meta-analyses submitted for
publication in Clinical Nutrition and Clinical Nutrition ESPEN should also include a completed uploaded
PRISMA Statement. We have adopted the definitions of systematic review and meta-analysis used by
the Cochrane Collaboration. A systematic review is a review of a clearly formulated question that uses
systematic and explicit methods to identify, select, and critically appraise relevant research, and to
collect and analyze data from the studies that are included in the review. Statistical methods (meta-
analysis) may or may not be used to analyze and summarize the results of the included studies. Meta-
analysis refers to the use of statistical techniques in a systematic review to integrate the results of
included studies. Downloadable forms are located at http://www.prisma-statement.org/.
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You can use this list to carry out a final check of your submission before you send it to the journal for
review. Please check the relevant section in this Guide for Authors for more details.

Ensure that the following items are present:

One author has been designated as the corresponding author with contact details:
e E-mail address
e Full postal address

All necessary files have been uploaded:

Manuscript:

¢ Include keywords

¢ All figures (include relevant captions)

o All tables (including titles, description, footnotes)

e Ensure all figure and table citations in the text match the files provided
e Indicate clearly if color should be used for any figures in print
Graphical Abstracts / Highlights files (where applicable)

Supplemental files (where applicable)

Further considerations

e Manuscript has been 'spell checked' and 'grammar checked'

¢ All references mentioned in the Reference List are cited in the text, and vice versa

e Permission has been obtained for use of copyrighted material from other sources (including the
Internet)

e Relevant declarations of interest have been made

¢ Journal policies detailed in this guide have been reviewed

» Referee suggestions and contact details provided, based on journal requirements

For further information, visit our Support Center.

Manuscripts should be double-spaced (including references, tables, and figure legends). Lines should
be numbered continuously, beginning in the title page and thus every line has a unique number
(Microsoft WORD: /Page Layout>Line Numbers). When applicable refer to Clinical Nutrition papers
from the last 2 years. The number of Figures and Tables should be in balance with the length of the
manuscript, and carefully prepared to avoid duplication of data in the text. Standard abbreviation
may be used without definition, while non-standardized abbreviations should be explained in the text
(as well as Tables and Figures) and should be listed on the title page.

BEFORE YOU BEGIN

Ethics in publishing

For information on Ethics in publishing and Ethical guidelines for journal publication see
http://www.elsevier.com/publishingethics and http://www.elsevier.com/journal-authors/ethics.

To verify originality, your article may be checked by the originality detection service CrossCheck http://
www.elsevier.com/editors/plagdetect.

If the work involves the use of human subjects, the author should ensure that the work described has
been carried out in accordance with The Code of Ethics of the World Medical Association (Declaration
of Helsinki) for experiments involving humans; Uniform Requirements for manuscripts submitted to
Biomedical journals. Authors should include a statement in the manuscript that informed consent
was obtained for experimentation with human subjects. The privacy rights of human subjects must
always be observed.

All animal experiments should comply with the ARRIVE guidelines and should be carried out in
accordance with the U.K. Animals (Scientific Procedures) Act, 1986 and associated guidelines, EU
Directive 2010/63/EU for animal experiments, or the National Institutes of Health guide for the care
and use of Laboratory animals (NIH Publications No. 8023, revised 1978) and the authors should
clearly indicate in the manuscript that such guidelines have been followed.
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All authors must disclose any financial and personal relationships with other people or organizations
that could inappropriately influence (bias) their work using the ICMJE Form for Disclosure of
Potential Conflicts of Interest http://icmje.org/conflicts-of-interest. Examples of potential conflicts
of interest include employment, consultancies, stock ownership, honoraria, paid expert testimony,
patent applications/registrations, and grants or other funding. If there are no conflicts of interest then
please indicate this in the form. See also http://www.elsevier.com/conflictsofinterest.

JlJ‘J;A))L’kC(:_’).(/l/ /

Submission of an article implies that the work descrlbed has not been published previously (except
in the form of an abstract or as part of a published lecture or academic thesis or as an electronic
preprint, see 'Multiple, redundant or concurrent publication' section of our ethics policy for more
information), that it is not under consideration for publication elsewhere, that its publication is
approved by all authors and tacitly or explicitly by the responsible authorities where the work was
carried out, and that, if accepted, it will not be published elsewhere in the same form, in English or
in any other language, including electronically without the written consent of the copyright-holder. To
verify originality, your article may be checked by the originality detection service CrossCheck.

Contributors

Each author is required to declare his or her individual contribution to the article: all authors must have
materially participated in the research and/or article preparation, so roles for all authors should be
described. The statement that all authors have approved the final article should be true and included
in the disclosure.

A
uthors H/u

AII authors should have made substantial contributions to all of the following: (1) the conception and
design of the study, or acquisition of data, or analysis and interpretation of data, (2) drafting the
article or revising it critically for important intellectual content, (3) final approval of the version to
be submitted.

Changes to authorship

Authors are expected to consider carefully the list and order of authors before submitting their
manuscript and provide the definitive list of authors at the time of the original submission. Any
addition, deletion or rearrangement of author names in the authorship list should be made only
before the manuscript has been accepted and only if approved by the journal Editor. To request such
a change, the Editor must receive the following from the corresponding author: (a) the reason
for the change in author list and (b) written confirmation (e-mail, letter) from all authors that they
agree with the addition, removal or rearrangement. In the case of addition or removal of authors,
this includes confirmation from the author being added or removed.

Only in exceptional circumstances will the Editor consider the addition, deletion or rearrangement of
authors after the manuscript has been accepted. While the Editor considers the request, publication
of the manuscript will be suspended. If the manuscript has already been published in an online issue,
any requests approved by the Editor will result in a corrigendum.

Registration of clinical trials

Registration in a public trials registry is a condition for publication of clinical trials in this journal
in accordance with International Committee of Medical Journal Editors recommendations. Trials
must register at or before the onset of patient enrolment. The clinical trial registration number
should be included at the end of the abstract of the article. A clinical trial is defined as any
research study that prospectively assigns human participants or groups of humans to one or more
health-related interventions to evaluate the effects of health outcomes. Health-related interventions
include any intervention used to modify a biomedical or health-related outcome (for example drugs,
surgical procedures, devices, behavioural treatments, dietary interventions, and process-of-care
changes). Health outcomes include any biomedical or health-related measures obtained in patients or
participants, including pharmacokinetic measures and adverse events. Purely observational studies
(those in which the assignment of the medical intervention is not at the discretion of the investigator)
will not require registration.

Article transfer service

This journal is part of our Article Transfer Service. This means that if the Editor feels your article is
more suitable in one of our other participating journals, then you may be asked to consider transferring
the article to one of those. If you agree, your article will be transferred automatically on your behalf
with no need to reformat. Please note that your article will be reviewed again by the new journal.
More information.
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Copyright

Upon acceptance of an article, authors will be asked to complete a 'Journal Publishing Agreement' (see
more information on this). An e-mail will be sent to the corresponding author confirming receipt of
the manuscript together with a 'Journal Publishing Agreement' form or a link to the online version
of this agreement.

Subscribers may reproduce tables of contents or prepare lists of articles including abstracts for internal
circulation within their institutions. Permission of the Publisher is required for resale or distribution
outside the institution and for all other derivative works, including compilations and translations. If
excerpts from other copyrighted works are included, the author(s) must obtain written permission
from the copyright owners and credit the source(s) in the article. Elsevier has preprinted forms for
use by authors in these cases.

For open access articles: Upon acceptance of an article, authors will be asked to complete an
'Exclusive License Agreement' (more information). Permitted third party reuse of open access articles
is determined by the author's choice of user license.

Author rights
As an author you (or your employer or institution) have certain rights to reuse your work. More
information.

Elsevier supports responsible sharing
Find out how you can share your research published in Elsevier journals.

Role of the funding source
You are requested to identify who provided financial support for the conduct of the research and/or
preparation of the article and to briefly describe the role of the sponsor(s), if any, in study design; in
the collection, analysis and interpretation of data; in the writing of the report; and in the decision to
submit the article for publication. If the funding source(s) had no such involvement then this should

be stated.

Funding body agreements and policies

Elsevier has established a number of agreements with funding bodies which allow authors to comply
with their funder's open access policies. Some funding bodies will reimburse the author for the Open
Access Publication Fee. Details of existing agreements are available online.

After acceptance, open access papers will be published under a noncommercial license. For authors
requiring a commercial CC BY license, you can apply after your manuscript is accepted for publication.

Open access

This journal éffers authors a choice in publishing their research:

Open access

 Articles are freely available to both subscribers and the wider public with permitted reuse.

* An open access publication fee is payable by authors or on their behalf, e.g. by their research funder
or institution.

Subscription

 Articles are made available to subscribers as well as developing countries and patient groups through
our universal access programs.

* No open access publication fee payable by authors.

Regardless of how you choose to publish your article, the journal will apply the same peer review
criteria and acceptance standards.

For open access articles, permitted third party (re)use is defined by the following Creative Commons
user licenses:

Creative Commons Attribution-NonCommercial-NoDerivs (CC BY-NC-ND)

For non-commercial purposes, lets others distribute and copy the article, and to include in a collective
work (such as an anthology), as long as they credit the author(s) and provided they do not alter or
modify the article.

The open access publication fee for this journal is USD 2500, excluding taxes. Learn more about
Elsevier's pricing policy: http://www.elsevier.com/openaccesspricing.
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Green open access

Authors can share their research in a variety of different ways and Elsevier has a number of
green open access options available. We recommend authors see our green open access page for
further information. Authors can also self-archive their manuscripts immediately and enable public
access from their institution's repository after an embargo period. This is the version that has been
accepted for publication and which typically includes author-incorporated changes suggested during
submission, peer review and in editor-author communications. Embargo period: For subscription
articles, an appropriate amount of time is needed for journals to deliver value to subscribing customers
before an article becomes freely available to the public. This is the embargo period and it begins from
the date the article is formally published online in its final and fully citable form. Find out more.

This journal has an embargo period of 12 months.

Language (usage and editing services)

Please write your text in good English (American or British usage is accepted, but not a mixture of
these). Authors who feel their English language manuscript may require editing to eliminate possible
grammatical or spelling errors and to conform to correct scientific English may wish to use the English
Language Editing service available from Elsevier's WebShop.

Submission

Our online submission system guides you stepwise through the process of entering your article
details and uploading your files. The system converts your article files to a single PDF file used in
the peer-review process. Editable files (e.g., Word, LaTeX) are required to typeset your article for
final publication. All correspondence, including notification of the Editor's decision and requests for
revision, is sent by e-mail.

Submit your article
Please submit your article via http://ees.elsevier.com/yclnu/.

PREPARATION

NEW SUBMISSIONS

Submission to this journal proceeds totally online and you will be guided stepwise through the creation
and uploading of your files. The system automatically converts your files to a single PDF file, which
is used in the peer-review process.

As part of the Your Paper Your Way service, you may choose to submit your manuscript as a single file
to be used in the refereeing process. This can be a PDF file or a Word document, in any format or lay-
out that can be used by referees to evaluate your manuscript. It should contain high enough quality
figures for refereeing. If you prefer to do so, you may still provide all or some of the source files at
the initial submission. Please note that individual figure files larger than 10 MB must be uploaded
separately.

References

There are no strict requirements on reference formatting at submission. References can be in any style
or format as long as the style is consistent. Where applicable, author(s) name(s), journal title/book
title, chapter title/article title, year of publication, volume number/book chapter and the pagination
must be present. Use of DOI is highly encouraged. The reference style used by the journal will be
applied to the accepted article by Elsevier at the proof stage. Note that missing data will be highlighted
at proof stage for the author to correct.

Formatting requirements

There are no strict formatting requirements but all manuscripts must contain the essential elements
needed to convey your manuscript, for example Abstract, Keywords, Introduction, Materials and
Methods, Results, Conclusions, Artwork and Tables with Captions.

If your article includes any Videos and/or other Supplementary material, this should be included in
your initial submission for peer review purposes.

Divide the article into clearly defined sections.

Figures and tables embedded in text

Please ensure the figures and the tables included in the single file are placed next to the relevant text
in the manuscript, rather than at the bottom or the top of the file. The corresponding caption should
be placed directly below the figure or table.
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Peer review
This journal operates a single blind review process. All contributions are typically sent to a minimum of
two independent expert reviewers to assess the scientific quality of the paper. The Editor is responsible
for the final decision regarding acceptance or rejection of articles. The Editor's decision is final. More

information on types of peer review.

Regardless of the file format of the original submission, at revision you must provide us with an
editable file of the entire article. Keep the layout of the text as simple as possible. Most formatting
codes will be removed and replaced on processing the article. The electronic text should be prepared
in @ way very similar to that of conventional manuscripts (see also the Guide to Publishing with
Elsevier). See also the section on Electronic artwork.

To avoid unnecessary errors you are strongly advised to use the 'spell-check' and 'grammar-check’
functions of your word processor.

Article structur
Introduction

State the objectives of the work and provide an adequate background, avoiding a detailed literature
survey or a summary of the results.

e

I #i¢lo

e page ini

1] 4 je inftormation

e Title. Concise and informative. Titles are often used in information-retrieval systems. Avoid
abbreviations and formulae where possible.

* Author names and affiliations. Please clearly indicate the given name(s) and family name(s)
of each author and check that all names are accurately spelled. Present the authors' affiliation
addresses (where the actual work was done) below the names. Indicate all affiliations with a lower-
case superscript letter immediately after the author's name and in front of the appropriate address.
Provide the full postal address of each affiliation, including the country name and, if available, the
e-mail address of each author.

* Corresponding author. Clearly indicate who will handle correspondence at all stages of refereeing
and publication, also post-publication. Ensure that the e-mail address is given and that contact
details are kept up to date by the corresponding author.

e Present/permanent address. If an author has moved since the work described in the article was
done, or was visiting at the time, a 'Present address' (or 'Permanent address') may be indicated as
a footnote to that author's name. The address at which the author actually did the work must be
retained as the main, affiliation address. Superscript Arabic numerals are used for such footnotes.

Ess

Abstract

A concise and factual abstract is required and should be structured according to: Background & Aims
- Methods - Results - Conclusions. The abstract should state briefly the purpose of the research, the
principal results and major conclusions. An abstract is often presented separately from the article, so
it must be able to stand alone. For this reason, References should be avoided, but if essential, then
cite the author(s) and year(s). Also, non-standard or uncommon abbreviations should be avoided,
but if essential they must be defined at their first mention in the abstract itself.

Graphical abstract

Although a graphical abstract is optional, its use is encouraged as it draws more attention to the online
article. The graphical abstract should summarize the contents of the article in a concise, pictorial form
designed to capture the attention of a wide readership. Graphical abstracts should be submitted as a
separate file in the online submission system. Image size: Please provide an image with a minimum
of 531 x 1328 pixels (h x w) or proportionally more. The image should be readable at a size of 5 x
13 cm using a regular screen resolution of 96 dpi. Preferred file types: TIFF, EPS, PDF or MS Office
files. You can view Example Graphical Abstracts on our information site.

Authors can make use of Elsevier's Illustration Services to ensure the best presentation of their images
and in accordance with all technical requirements.

Highlights

Highlights are a short collection of bullet points that convey the core findings of the article. Highlights
are optional and should be submitted in a separate editable file in the online submission system.
Please use 'Highlights' in the file name and include 3 to 5 bullet points (maximum 85 characters,
including spaces, per bullet point). You can view example Highlights on our information site.
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Immediately after the abstract, provide a maximum of 6 keywords, using American spelling and
avoiding general and plural terms and multiple concepts (avoid, for example, 'and’, 'of'). Be sparing
with abbreviations: only abbreviations firmly established in the field may be eligible. These keywords
will be used for indexing purposes.

Abbreviations

Define abbreviations that are not standard in this field in a footnote to be placed on the first page
of the article. Such abbreviations that are unavoidable in the abstract must be defined at their first
mention there, as well as in the footnote. Ensure consistency of abbreviations throughout the article.

Acknowledgements

Collate acknowledgements in a separate section at the end of the article before the references and do
not, therefore, include them on the title page, as a footnote to the title or otherwise. List here those
individuals who provided help during the research (e.g., providing language help, writing assistance
or proof reading the article, etc.).

Formatting of funding sources
List funding sources in this standard way to facilitate compliance to funder's requirements:

Funding: This work was supported by the National Institutes of Health [grant numbers xxxx, yyyy];
the Bill & Melinda Gates Foundation, Seattle, WA [grant number zzzz]; and the United States Institutes
of Peace [grant number aaaa].

It is not necessary to include detailed descriptions on the program or type of grants and awards. When
funding is from a block grant or other resources available to a university, college, or other research
institution, submit the name of the institute or organization that provided the funding.

If no funding has been provided for the research, please include the following sentence:

This research did not receive any specific grant from funding agencies in the public, commercial, or
not-for-profit sectors.

Footnotes

Footnotes should be used sparingly. Number them consecutively throughout the article. Many word
processors build footnotes into the text, and this feature may be used. Should this not be the case,
indicate the position of footnotes in the text and present the footnotes themselves separately at the
end of the article.

Electronic artwork

General points

* Make sure you use uniform lettering and sizing of your original artwork.

» Preferred fonts: Arial (or Helvetica), Times New Roman (or Times), Symbol, Courier.

e Number the illustrations according to their sequence in the text.

e Use a logical naming convention for your artwork files.

« Indicate per figure if it is a single, 1.5 or 2-column fitting image.

e For Word submissions only, you may still provide figures and their captions, and tables within a
single file at the revision stage.

* Please note that individual figure files larger than 10 MB must be provided in separate source files.
A detailed guide on electronic artwork is available.

You are urged to visit this site; some excerpts from the detailed information are given here.
Formats

Regardless of the application used, when your electronic artwork is finalized, please 'save as' or
convert the images to one of the following formats (note the resolution requirements for line drawings,
halftones, and line/halftone combinations given below):

EPS (or PDF): Vector drawings. Embed the font or save the text as 'graphics'.

TIFF (or JPG): Color or grayscale photographs (halftones): always use a minimum of 300 dpi.

TIFF (or JPG): Bitmapped line drawings: use a minimum of 1000 dpi.

TIFF (or JPG): Combinations bitmapped line/half-tone (color or grayscale): a minimum of 500 dpi
is required.

Please do not:

* Supply files that are optimized for screen use (e.g., GIF, BMP, PICT, WPG); the resolution is too low.
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e Supply files that are too low in resolution.
e Submit graphics that are disproportionately large for the content.

Color artwork

Please make sure that artwork files are in an acceptable format (TIFF (or JPEG), EPS (or PDF), or
MS Office files) and with the correct resolution. If, together with your accepted article, you submit
usable color figures then Elsevier will ensure, at no additional charge, that these figures will appear
in color online (e.g., ScienceDirect and other sites) regardless of whether or not these illustrations
are reproduced in color in the printed version. For color reproduction in print, you will receive
information regarding the costs from Elsevier after receipt of your accepted article. Please
indicate your preference for color: in print or online only. Further information on the preparation of
electronic artwork.

For color reproduction in print, there is a charge of $200 per figure; you will receive information
regarding payment articleonce your article has been accepted for publication.

Illustration services

Elsevier's WebShop offers Illustration Services to authors preparing to submit a manuscript but
concerned about the quality of the images accompanying their article. Elsevier's expert illustrators
can produce scientific, technical and medical-style images, as well as a full range of charts, tables
and graphs. Image 'polishing' is also available, where our illustrators take your image(s) and improve
them to a professional standard. Please visit the website to find out more.

Figure captions

Ensure that each illustration has a caption. A caption should comprise a brief title (not on the figure
itself) and a description of the illustration. Keep text in the illustrations themselves to a minimum but
explain all symbols and abbreviations used.

Tables

Please submit tables as editable text and not as images. Tables can be placed either next to the
relevant text in the article, or on separate page(s) at the end. Number tables consecutively in
accordance with their appearance in the text and place any table notes below the table body. Be
sparing in the use of tables and ensure that the data presented in them do not duplicate results
described elsewhere in the article. Please avoid using vertical rules and shading in table cells.

References

Data references

This journal encourages you to cite underlying or relevant datasets in your manuscript by citing them
in your text and including a data reference in your Reference List. Data references should include the
following elements: author name(s), dataset title, data repository, version (where available), year,
and global persistent identifier. Add [dataset] immediately before the reference so we can properly
identify it as a data reference. The [dataset] identifier will not appear in your published article.

Reference management software

Most Elsevier journals have their reference template available in many of the most popular reference
management software products. These include all products that support Citation Style Language
styles, such as Mendeley and Zotero, as well as EndNote. Using the word processor plug-ins from
these products, authors only need to select the appropriate journal template when preparing their
article, after which citations and bibliographies will be automatically formatted in the journal's style.
If no template is yet available for this journal, please follow the format of the sample references and
citations as shown in this Guide.

Users of Mendeley Desktop can easily install the reference style for this journal by clicking the following
link:

http://open.mendeley.com/use-citation-style/clinical-nutrition

When preparing your manuscript, you will then be able to select this style using the Mendeley plug-
ins for Microsoft Word or LibreOffice.

Reference formatting

There are no strict requirements on reference formatting at submission. References can be in any style
or format as long as the style is consistent. Where applicable, author(s) name(s), journal title/book
title, chapter title/article title, year of publication, volume number/book chapter and the pagination
must be present. Use of DOI is highly encouraged. The reference style used by the journal will be
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applied to the accepted article by Elsevier at the proof stage. Note that missing data will be highlighted
at proof stage for the author to correct. If you do wish to format the references yourself they should
be arranged according to the following examples:

Reference style

References have to be cited in the text by Arabic numerals and numbered in the order in which they are
cited. The reference section should be typed double-spaced at the end of the text, following the sample
format given below. Abbreviate journal titles according to the List of Journals Indexed in Index Medicus
(available from the Superintendent of Documents, US Government Printing Office, Washington, D.C.
20402, USA, DHEW Publication No. (NIH) 91-267; ISSN 0093-3821. Provide all authors' names.
Provide article titles and inclusive pages. 'Unpublished data' and 'personal communications' do not
qualify as References and should be placed in parentheses in the text. Accuracy of reference data is
the responsibility of the author. Refer to the Vancouver style of citation with your reference
manager program

or use the suggestions below.

Sample References

Article in a journal

Oguro M, Imahiro S, Saito S, Nakashizuka T. Mortality data for Japanese oak wilt disease
and surrounding forest compositions, Mendeley Data, v1; 2015. http://dx.doi.org/10.17632/
xwj98nb39r.1.1.

Cummings J H, MacFarlane G T. Role of intestinal bacteria in nutrient metabolism. Clin Nutr 1997;
16: 3-11.

Book

1. McLaren D S, Meguid M M. Nutrition and its disorders, 4th edn. Edinburgh: Churchill Livingstone,
1988.

Chapter in a book

1. Goodwin S C, Liu S. Radiologic techniques for enteral access. In: Rombeau ] L, Rolandelli R H, Eds.
Enteral and tube feeding, 3rd edn. Philadelphia: W B Saunders, 1997: 193-206.

Website

1. U.S. positions on selected issues at the third negotiating session of the Framework Convention on
Tobacco Control. Washington, D.C.: Committee on Government Reform, 2002. (Accessed March 4,
2002, athttp://www.house.gov/reform/min/inves_tobacco/index_accord.htm.)

Online journal article

Tenesa A, Noble C, Satsangi ] et al. Association of DLG 5 and inflammatory bowel disease
across human populations. Eur Journal Hum Genet 2006: published online Jan 4. DOI:10.1038/
sj.ejhg.5201516

Supplementary material such as applications, images and sound clips, can be published with your
article to enhance it. Submitted supplementary items are published exactly as they are received (Excel
or PowerPoint files will appear as such online). Please submit your material together with the article
and supply a concise, descriptive caption for each supplementary file. If you wish to make changes to
supplementary material during any stage of the process, please make sure to provide an updated file.
Do not annotate any corrections on a previous version. Please switch off the 'Track Changes' option
in Microsoft Office files as these will appear in the published version.

The journal encourages authors to create an AudioSlides presentation with their published article.
AudioSlides are brief, webinar-style presentations that are shown next to the online article on
ScienceDirect. This gives authors the opportunity to summarize their research in their own words
and to help readers understand what the paper is about. More information and examples are
available. Authors of this journal will automatically receive an invitation e-mail to create an AudioSlides
presentation after acceptance of their paper.

AFTER ACCEPTANCE
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Corresponding authors will receive an e-mail with a link to our online proofing system, allowing
annotation and correction of proofs online. The environment is similar to MS Word: in addition to
editing text, you can also comment on figures/tables and answer questions from the Copy Editor.
Web-based proofing provides a faster and less error-prone process by allowing you to directly type
your corrections, eliminating the potential introduction of errors.

If preferred, you can still choose to annotate and upload your edits on the PDF version. All instructions
for proofing will be given in the e-mail we send to authors, including alternative methods to the online
version and PDF.

We will do everything possible to get your article published quickly and accurately. Please use this
proof only for checking the typesetting, editing, completeness and correctness of the text, tables and
figures. Significant changes to the article as accepted for publication will only be considered at this
stage with permission from the Editor. It is important to ensure that all corrections are sent back
to us in one communication. Please check carefully before replying, as inclusion of any subsequent

corrections cannot be guaranteed. Proofreading is solely your responsibility.

AUTHOR INQUIRIES

Visit the Elsevier Support Center to find the answers you need. Here you will find everything from
Frequently Asked Questions to ways to get in touch.

You can also check the status of your submitted article or find out when your accepted article will
be published.

© Copyright 2014 Elsevier | http://www.elsevier.com
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Artigo 2 — Revista “Menopause”

Menopause
Online Submission and Review System

Scope

Menopause is the official journal of The North American Menopause Society (NAMS). A peer-
reviewed scientific journal, Menopause provides a forum for new research, applied basic science,
and clinical guidelines on all aspects of menopause. The scope of the Journal extends beyond
gynecology, encompassing multidisciplinary areas that include internal medicine, family practice,
medical subspecialties such as cardiology and geriatrics, epidemiology, pathology, physiology,
sociology, psychology, anthropology, and pharmacology.

Manuscript Submission

A submitted manuscript must be an original contribution not previously published (except as an
abstract or preliminary report), must not be under consideration for publication elsewhere, and, if
accepted, must not be published elsewhere in similar form, in any language, without the consent of
Wolters Kluwer Health, Inc. Each person listed as an author is expected to have participated in the
study to a significant extent. Although the editors and referees make every effort to ensure the
validity of published manuscripts, the final responsibility rests with the authors, not with the
Journal, its editors, or the publisher.

All manuscripts must be submitted on-line through the Menopause Editorial Web Site
(http://meno.edmgr.com). First-time Users: Click the Register Button from the main menu
and enter the requested information. Upon successful registration, you will receive an e-mail with
your user name and password. Print a copy of this information for future reference. Once you have
received a user name and password, never register again, even if your status changes (as author,
reviewer, or editor).

Authors: Click the Login Button from the menu at the top of the page and enter the system as an
Author. Upload text, figures and tables as separate files. Do not upload your text as a PDF and do
not import figures or tables into the text document. Submit your manuscript according to the
author instructions. This Web site also provides an opportunity to track the progress of your
manuscript through the peer review process. If you have any questions, please contact:

Diane K. Barker

Managing Editor

E-mail: menopausejournal@menopause.org
Telephone: (617)724-1372

Fax: (617)724-0988

Preparation of Manuscripts

All manuscripts submitted to Menopause should adhere to the “Uniform Requirements for
Manuscripts Submitted to Biomedical Journals.” Manuscripts must be written in English. Authors
whose native language is not English should have their manuscripts checked for correct English
grammar prior to submission. Upon submission, if the grammar is considered to be unsuitable by
the Editor-in-Chief, the paper will be returned to the corresponding author for necessary revisions
prior to being sent out for peer review. All text is subject to editorial revision and review. The
author should retain a copy of the complete submission for reference.

Brief Reports/Case Reports: Reports should present focused, new clinical or investigational
observations in a format of 9-12 double spaced pages of text (including references) and a
maximum of two illustrations or tables.

Original Articles: Articles covering both basic science and clinical topics are welcome. In most
cases, each article receives at least two editorial peer reviews and one statistical review.
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Basic Science Articles: Basic science research papers must include a paragraph at the end of the
Discussion section under the sub header Potential Clinical Value which clearly discusses the
possible clinical implications of your research.

Letters to Editor: Letters to the Editor are encouraged and should be submitted in response to
work that has already been published in Menopause. All letters must be submitted online through
the Menopause Editorial web site and addressed to the Editor-in-Chief. (see instructions for
Manuscript Submission). Letters should not exceed 400 words (excluding references,
names/addresses). When possible, references should not exceed five, with the related article being
one of the five citations. Complete references must be supplied in the proper format (see below). If
the letter is accepted for publication the authors of the article that prompted the letter will be given
an opportunity to reply.

Details of Style. Please follow the guidelines set by the American Medical Association Manual of
Style, 10th edition, Oxford University Press, 2007. The manuscript must include (in the following
order): the title page, abstract, text, acknowledgments, references, tables, figure legends, and
figures.
The electronic version will be typeset and should not contain any extraneous formatting
instructions. For example:
e Use hard carriage returns only at the end of paragraphs and display lines (eg, titles,
subheadings)
e Do not use an extra hard return between paragraphs
e Do not use tabs or extra space at the start of a paragraph or for list entries
e Do not indent run over lines in references
e Turn off line spacing
e Turn off hyphenation and justification
e Do not specify page breaks, page numbers, or headers
e Do not specify typeface
e Care should be taken to correctly enter “one” (1) and lower case “el” (1), as well as “zero”
(0) and capital “oh” (0O).
Please observe the following conventions:
e Use a single hyphen with space before it for a minus sign, use a double hyphen (with space
before and after) to indicate a “long dash” in text, use a single hyphen (with no extra
space) to indicate a range of numbers (eg, “23-45").

e Illustrations and tables will be handled conventionally. However, figure and table legends

should be included at the end of the electronic file.

e Nonstandard characters (Greek letters, mathematical symbols, etc.) should be coded
consistently throughout the text. Please make a list of such characters and provide a listing
of the codes used.

Title Page: The title page should contain, in order, the following:
e The paper’s full title
e A running title of no longer than 45 characters and spaces combined
e Author line with the first name, middle initial, last name, credentials (eg, MD, PhD), and
affiliation of each author

e Any source(s) of financial support, if none, please state so
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e Conflict of interest/financial disclosure, if none please state so

e Disclaimers, if any

e The title page must also include disclosure of funding received for this work from any of the
following organizations: National Institutes of Health (NIH); Wellcome Trust; Howard
Hughes Medical Institute (HHMI); and other(s).

e Name, address, phone and fax number, and e-mail address of the author to whom reprint
requests should be addressed (if reprints will not be available, please state so). Indicate
which author should receive correspondence and provide that person’s preferred mailing
address, telephone and fax numbers, and e-mail address if different from that indicated by

the authors for reprint requests.

Structured Abstract: On the next page, provide an abstract of 250 words or less, organized
under the following headings: Objective, Methods, Results, and Conclusions. Also provide with the
abstract no more than six key words for database searching.

Text: Begin the body of the manuscript on the next page following the abstract. Although not
appropriate for some articles, most regular manuscripts should adhere to the following sequence:
Introduction, Methods, Results, Discussion, Conclusions, References, and Figure Legends.

Drug Names: Use only generic names when referring to drugs. If a trade name is necessary for
clarity, place it in parentheses after the generic name. Do not use registration marks or
trademarks.

Terminology: When describing postmenopausal hormone therapy, use the words “estrogen plus
progestogen therapy,” abbreviated EPT, to describe this combination hormone therapy or “estrogen
therapy,” abbreviated ET, to describe treatment with this hormone alone. "Hormone therapy,”
abbreviated HT, should be used as an umbrella term to describe both ET and EPT. Use the word
“progestogen” as the umbrella term for progestin and progesterone. Use “progestin” and
“progesterone” only for those specific agents. When referring to therapy that does not include
hormones, the term "nonhormone therapy" should be used to describe this type of treatment.

Abbreviations: Keep abbreviations to a minimum and define each at its first use. Do not use
abbreviations in the abstract. Abbreviate units of measure only when used with numbers, and refer
to the AMA Manual of Style for standard scientific abbreviations.

Conflicts of Interest: Authors must state all possible conflicts of interest in the manuscript,
including financial, consultant, institutional and other relationships that might lead to bias or a
conflict of interest. If there is no conflict of interest, this should also be explicitly stated as none
declared. All sources of funding should be acknowledged in the manuscript. All relevant conflicts of
interest and sources of funding should be included on the title page of the manuscript with the
heading “Conflicts of Interest and Source of Funding:”. For example: Conflicts of Interest and
Source of Funding: A has received honoraria from Company Z. B is currently receiving a grant
(#12345) from Organization Y, and is on the speaker’s bureau for Organization X - the CME
organizers for Company A. For the remaining authors none were declared.

In addition, each author must complete and submit the journal's copyright transfer agreement,
which includes a section on the disclosure of potential conflicts of interest based on the
recommendations of the International Committee of Medical Journal Editors, "Uniform
Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals" (www.icmje.org/update.html).

The copyright transfer agreement form is made available to the submitting author within the
Editorial Manager submission process. Co-authors will automatically receive an email with
instructions on completing the form upon submission.

References: The number of references should not exceed 75 whenever possible. Accuracy of
reference data is the responsibility of the author. Number references in the order of their use in the
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text; do not alphabetize. Identify references in the text with Arabic superscript numerals. Follow
the Index Medicus reference style (see “Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to
Biomedical Journals,” Ann Intern Med 1988; 108:258-265). Provide article titles and inclusive
pages. Refer to the List of Journals Indexed in Index Medicus for abbreviations of journal names.
List all authors when six or fewer; when seven or more, list only the first three and “et al.” The
following are examples of correct format. Refer to the AMA Manual of Style for other examples.

Journal Article
1. Halbreich U, Rojansky N, Palter S. Decreased bone mineral density in medicated psychiatric
patients. Psychosom Med 1995;57:485-491.

Chapter in a Book
2. Byrne JLB. The role of oral contraceptives. In: Wilansky S., Willerson JT, editors. Heart Disease
in Women. New York, NY: Churchill Livingstone, 2002:122-127.

Book
3. Rock JA, Jones HW III, ed. TeLinde’s Operative Gynecology, Ninth Edition. Philadelphia, PA:
Lippincott Williams & Wilkins, 2003.

Web Site

4. Gapstur SM, Morrow M, Sellers TA. Hormone replacement therapy and risk of breast cancer with
a favorable histology. JAMA[serial online].1999;281:2091-2097. Available at: http://jama.ama-
assn.org/issues/v281n22/full/joc90096.html. Accessed November 15, 1999.

5. The North American Menopause Society. Definitions and statistics. Available
at: http://www.menopause.org/aboutmeno/ overview.htm. Accessed February 15, 2005.

Tables: Tables should be in a separate file from the body of the paper. Tables should be in .doc
files only. Tables should not be in excel files. Place explanatory information in footnote. For
footnotes, use the following designations: # ® ¢ & Do not use numbers or symbols to designate
footnotes.

Digital Figures:
Creating Digital Artwork
1. Learn about the publication requirements for Digital Artwork: http://links.lww.com/ES/A42

2. Create, Scan and Save your artwork and compare your final figure to the Digital Artwork
Guideline Checklist (below).
3. Upload each figure to Editorial Manager in conjunction with your manuscript text and
tables.
Digital Artwork Guideline Checklist
Here are the basics to have in place before submitting your digital art to [journal title]:
e Artwork should be saved as TIFF, EPS, or MS Office (DOC, PPT, XLS) files. High resolution
PDF files are also acceptable.
e Crop out any white or black space surrounding the image.
e Diagrams, drawings, graphs, and other line art must be vector or saved at a resolution of
at least 1200 dpi. If created in an MS Office program, send the native (DOC, PPT, XLS) file.
e Photographs, radiographs and other halftone images must be saved at a resolution of at
least 300 dpi.
e Photographs and radiographs with text must be saved as postscript or at a resolution of at
least 600 dpi.
e Each figure must be saved and submitted as a separate file. Figures should not be

embedded in the manuscript text file.
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Remember:
e Cite figures consecutively in your manuscript.
e Number figures in the figure legend in the order in which they are discussed.
e Upload figures consecutively to the Editorial Manager web site and enter figure numbers

consecutively in the Description field when uploading the files.

Supplemental Digital Content (SDC): Authors may submit SDC via Editorial Manager to LWW
journals that enhance their article’s text to be considered for online posting. SDC may

include standard media such as text documents, graphs, audio, video, etc. On the Attach Files page
of the submission process, please select Supplemental Audio, Video, or Data for your uploaded file
as the Submission Item. If an article with SDC is accepted, our production staff will create a URL
with the SDC file. The URL will be placed in the call-out within the article. SDC files are not copy-
edited by LWW staff, they will be presented digitally as submitted. For a list of all available file
types and detailed instructions, please visit http://links.lww.com/A142.

SDC Call-outs

Supplemental Digital Content must be cited consecutively in the text of the submitted manuscript.
Citations should include the type of material submitted (Audio, Figure, Table, etc.), be clearly
labeled as “Supplemental Digital Content,” include the sequential list number, and provide

a description of the supplemental content. All descriptive text should be included in the call-out as
it will not appear elsewhere in the article.

Example:

We performed many tests on the degrees of flexibility in the elbow (see Video, Supplemental
Digital Content 1, which demonstrates elbow flexibility) and found our results inconclusive.

List of Supplemental Digital Content

A listing of Supplemental Digital Content must be submitted at the end of the manuscript file.
Include the SDC number and file type of the Supplemental Digital Content. This text will be
removed by our production staff and not be published.

Example:

Supplemental Digital Content 1.wmv

SDC File Requirements

All acceptable file types are permissible up to 10 MBs. For audio or video files greater than 10 MBs,
authors should first query the journal office for approval. For a list of all available file types and
detailed instructions, please visit http://links.lww.com/A142.

Page Charges. There is currently no submission fee for the journal Menopause.

Permissions. To reprint material that has appeared in or has been adapted from previously
published works, the author(s) must obtain written permission from the copyright holder and/or
author. Include full credit to the original source in the title or legend of the borrowed material.
Photos depicting a recognizable individual must be accompanied by a signed release from that
person, explicitly granting permission to publish the illustration. Permission documentation must be
submitted with the manuscript or soon thereafter.

After Acceptance

Electronic page proofs and corrections

Corresponding authors will receive electronic page proofs to check the copyedited and typeset
article before publication. Portable document format (PDF) files of the typeset pages and support
documents (eg, reprint order form) will be sent to the corresponding author via e-mail. Complete
instructions will be provided with the e-mail for downloading and marking the electronic page
proofs. Corresponding author must provide an email address. The proof/correction process is done
electronically.
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It is the author's responsibility to ensure that there are no errors in the proofs. Authors who are
not native English speakers are strongly encouraged to have their manuscript carefully edited by a
native English-speaking colleague. Changes that have been made to conform to journal style will
stand if they do not alter the authors' meaning. Only the most critical changes to the accuracy of
the content will be made. Changes that are stylistic or are a reworking of previously accepted
material will be disallowed. The publisher reserves the right to deny any changes that do not affect
the accuracy of the content. Authors may be charged for alterations to the proofs beyond those
required to correct errors or to answer queries. Electronic proofs must be checked carefully and
corrections returned within 24 to 48 hours of receipt, as requested in the cover letter
accompanying the page proofs.

Copyright: Copyright on all accepted manuscripts will be held by The North American Menopause
Society (NAMS). Current U.S. copyright law makes it necessary to obtain a signed statement from
the primary author(s), expressly transferring copyright in the event that the manuscript is
published in Menopause. Manuscripts will be considered received by the Editor-in-Chief only when
accompanied by a copyright transfer form signed by all listed authors. Manuscripts published in
Menopause become the property of the journal and may not be published elsewhere without
written permission from both NAMS and Wolters Kluwer Health, Inc.

Open access

Authors of accepted peer-reviewed articles have the choice to pay a fee to allow perpetual
unrestricted online access to their published article to readers globally, immediately upon
publication. Authors may take advantage of the open access option at the point of acceptance to
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APENDICE A- Termo De Consentimento Livre e Esclarecido

UNIVERSIDADE FEDERAL DE QOIAS
MESTRADO NUTRICAO E SAUDE

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO-Exposta

Vocé estad sendo convidada a participar, como voluntéria, em uma pesquisa. Meu
nome é , Sou auxiliar de pesquisa e estou a sua
disposicdo para esclarecer quaisquer duavidas. Apos ler com atencdo este
documento e ser esclarecida sobre as informacgdes a seguir, no caso de aceitar fazer
parte do estudo, assine ao final do documento que esta em duas vias, e assine em
todas as outras paginas, assim como o0 pesquisador responsavel também o fara.
Uma delas é para vocé e a outra para o pesquisador. Caso tenha alguma davida, em
relacdo ao estudo, ou ndo quiser mais fazer parte do mesmo, pode entrar em
contato com o0s pesquisadores responsaveis realizando uma ligacdo a cobrar: Dra.
Jordana Carolina Marques Godinho (62)9 9600-1896 (VIVO); Dra. Larissa Vaz
Gongcalves (62) 9 85113294; Dr. Ruffo Freitas Junior (62) 3243-7244 ou Dra.
Karine Anusca Martins (62)9 9605-5175, ou no endereco: 12 Avenida S/N° Setor
Leste Universitario, na Unidade de Pesquisa Clinica, Liga da Mama (HC/UFG),
horario de funcionamento: 22, 4 2 5 2 feiras das 7:00 as 17:00h. Em caso de duvida
sobre os seus direitos como participante nessa pesquisa, vocé podera entrar em
contato com o Comité de Etica em Pesquisa nos telefones: (62) 3269-8338/ 8426.

INFORMACOES IMPORTANTES QUE VOCE PRECISA SABER SOBRE A
PESQUISA

A Universidade Federal de Goias, através das Faculdades de Nutricdo e
Faculdade de Medicina tendo como pesquisadora responsavel Jordana Carolina
Marques Godinho esta desenvolvendo uma pesquisa intitulada: Impacto do
tratamento quimioterapico sobre a composicdo corporal, perfil lipidico e
glicémico de mulheres com cancer de mama, atendidas em Goiania que tem
como objetivo avaliar a influéncia da quimioterapia sobre a composi¢cao corporal
(porcentagem de gordura e musculo no corpo), perfil lipidico (gordura no sangue) e
glicémico (agucar no sangue) de mulheres com cancer de mama.

A sua participacdo no estudo € livre, caso participe é importante saber que:

1- Vocé seréd entrevistada aqui mesmo na Liga da Mama, por aproximadamente 25 a
35 minutos, em dois momentos (agora e daqui uns seis meses, em média)
respondendo um questionario com informacgdes sobre dados pessoais e situacdo de
saude (idade, estado civil, onde mora, escolaridade, renda, se faz atividade fisica, se
fuma ou bebe, alimentagéo e clinicos. Além disso, serd realizada a avaliacdo de
medidas, como peso, altura, circunferéncias e dobras do corpo e composicao
corporal a ser realizada no aparelho de absortometria por dupla emisséao de raios-X
(DXA), avaliacdo da forca de pressao manual pelo aparelho de dinamometria, teste
de caminhada de 4 metros e afericdo da pressao arterial sistémica. Todas as
medidas realizadas na Faculdade de Nutricdo, aqui na mesma quadra do hospital.
Também sera realizada coleta de sangue, no laboratério do Hospital das Clinicas da
Universidade Federal de Goias (HC-UFG), onde realizara os exames de rotina para
seu tratamento. Podera tirar divida neste momento ou em qualquer outro durante a
pesquisa.

2- A possibilidade de risco ou desconforto com a pesquisa é minima, tendo em vista
que, podera ocorrer uma sensacao de dor (suportavel), durante a coleta de sangue
que utilizara somente materiais descartaveis e sera realizada por pessoal treinado
para esse fim, o que ndo acontece para as demais medidas. As avaliagbes serao
feitas nos dias de sua vinda ao Programa de Mastologia, aproveitando sua espera
para ser atendida pela equipe médica.
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3- Sua participagéo é voluntéria, tendo total liberdade de aceitar ou néo participar da
pesquisa, bem como desistir a qualquer momento, sem qualquer prejuizo da
continuidade do seu tratamento. Nao havera nenhum custo para a Sra. e ndo havera
nenhum tipo de pagamento ou gratificacdo financeira pela sua participacdo, porém,
haveréa o direito de compensacao, quando houver despesas pela sua participagao.

4- Sera garantido total sigilo sobre os dados coletados e serdo usados apenas para
esta pesquisa e ndo serdo armazenados para estudos futuros. Sera garantida sua
privacidade e os dados serdo divulgados de forma coletiva.

5- Sua participacédo pode contribuir para melhorar as atividades da Liga da Mama,
bem como contribuir para possiveis publica¢cdes que contribuiram com melhorias em
outros servicos de saude. Vocé terd acesso aos resultados de seus exames e da
avaliacdo nutricional e, se necessario, serd encaminhada para um servico de
acompanhamento nutricional, agui mesmo no servigo.

CONSENTIMENTO: Recebi claras explicacdes sobre o estudo, todas registradas
neste formulario de consentimento. Os investigadores do estudo responderam a
todas as minhas perguntas até a minha completa satisfacdo. Portanto, estou de
acordo em participar do estudo. Este Formulario de Consentimento Pré-Informado
sera assinado por mim e arquivado na instituicdo responsavel pela pesquisa.

Eu, : RG/CPF/ ne.
prontuario , abaixo assinado, ,fui informada sobre a pesquisa “Impacto
do tratamento quimioterapico sobre a composicao corporal, perfis lipidico e
glicémico de mulheres com cédncer de mama atendidas em Goiania” sob
responsabilidade da Dra. Jordana Carolina Marques Godinho, e devidamente
esclarecida sobre a pesquisa, os procedimentos nela envolvidos, assim como 0s
possiveis beneficios decorrentes da participacdo. Foi garantido que posso retirar
meu consentimento a qualquer momento, sem que isso leve a qualquer penalidade
ou interrup¢do do meu acompanhamento/assisténcia/tratamento.

Assinatura Datiloscopica
Testemunhas (ndo ligadas a equipe de pesquisadores):

1) Nome:
Assinatura:

2) Nome:
Assinatura:

Assinatura do participante Assinatura do pesquisador

Goiania, de de 201
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APENDICE B- Questionario de coleta de dados
Q NQUES
QUESTIONARIO
NUmero prontudrio: PRONT _ __
Nimero da pessoa: PESSOA _
Datadaentrevista: [ | DE___/__ /1 __
Horério do inicio da entrevista: hs HORAIN _ _ :
Entrevistador: (1)Jordana (2)Larissa (3) JessikaS (4)Elisa (5) Priscylla (6)Marina (7) Michelly ENTREV ___
Endereco completo:
Telefones: res( ) ()cel. recado ()
E-mail:
IDENTIFICACAO
1. Qual é o seu nome?
2. Cor da pele ou Racga (Perguntar ao entrevistado e marcar a declarada) :
(1) Branca (2) Preta (3)Parda (4) Amarela (5) indigena (99) Ignorado RACA __
CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS
3. Qual é asua data de nascimento? __ /[ DN _
IDADE

4. Calcular aidade em anos completos e anotar (pode ser ap0s a entrevista):
____ (anos completos)

5. Sobre o seu estado civil a Sra. € (ler as op¢Bes de resposta):

(1) Casado ou vive junto ¢/ o companheiro  (2) Solteiro (3) Separado(a)/divorciado(a) ESTCIVIL _
(4) Vitvo(a) (5) Outro (99) Ignorado

6. Onde a senhora nasceu?

(1) Goiania  (2) Interior do Estado de Goias (3) Outras cidades da RCO (4) Cidades da Regido | NASCEU _
Norte (5) Cidades da Regido Nordeste (6) Cidades da Regido Sudeste (7) Cidades da Regido

Sul

Cidade/Estado Por extenso:

7. Em que cidade a Sra. mora atualmente? MORA__

(1) Goiania  (2) Interior do Estado de Goias (3) Outras cidades da RCO (4) Cidades da Regido

Norte (5) Cidades da Regido Nordeste (6) Cidades da Regido Sudeste (7) Cidades da

Regido Sul

Cidade/Estado Por extenso:

8. Até que série a Sra. completou na escola ?

(01) Analfabeto SERIESCOL
(02) Né&o terminou o ensino fundamental 1/primario (1 a 42 série ou 1° ao 5° ano apés reforma) —
(03) Ensino Fundamental 1 completo (terminou a 42 serie ou 5° ano)

(04) Ensino Fundamental 2 incompleto (Entre a 52 e 82 série ou entre 6° e 9° anos)

(05) Ensino Fundamental 2 completo ( Terminou a 82 série ou 9° ano)

(06) Ensino Médio incompleto (Entre 1° e 3° anos)

(07) Ensino Médio completo (Terminou o 3° ano)

(08) Ensino Superior incompleto (Nao terminou a Faculdade)

(09) Ensino Superior completo (Terminou a Faculdade)

(99) Ignorado

9. Total anos de estudo?

___anos completos  (00) Analfabeto (99) Ignorado ANOESTUDO ___
10. No ultimo més, a senhora trabalhou ou recebeu algum dinheiro de penséo ou

aposentadoria, por exemplo? MESRENDA _
(1) Nao (2) Sim (99) Ignorado

11. Qual é arenda mensal da sua familia? RENDAR __
Reais:

Calcular em salarios minimos (calcular depois) 2014: 724 Reais/ 2015: 788 RENDASM__

Reais/ 2016 880 reais 2017: 937,00 reais

(88) N&o se aplica (Pular par a questéo 14) (99) Ignorado (Pular par a questéo 14)
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12. Quantas pessoas vivem dessa renda? Numero de pessoas

(88) Nao se aplica (99) Ignorado PESREND__ _

13. Renda per capita mensal.

Calcular em reais (calcular apés encerrar a entrevista) PERCAPTA____ __

(88) Néao se aplica _ B ) _(99) Ignorado PERCPATSM L

13a. Renda Per capita em salarios minimos.

Calcular em SM vigente no ano (calcular apds encerrar a entrevista)

(88) N&o se aplica (99) Ignorado

14. De forma geral essa renda é (Ler as opgdes):

(1) Variavel (2) Fixa FORMAREND _

(3) Fixa e variavel (8) N&o se aplica (99) Ignorado

AVALIACAO ANTROPOMETRICA

15. Com relacéo ao seu peso atual a Sra. se acha? (Ler as op¢oes)

(1) Muito magra (2) Magra PERCEPESO _

(3) Normal (4) Um pouco gorda

(5) Me sinto gordo ou muito gordo (99) Ignorado

16. A Sra. teve GANHO de peso nos ultimos 6 meses?

Ganhou peso (1) Sim (2) N&o (pule p/ questdo 17) (99) Ignorado (pule p/ questéo 18) GANHO _

17. Quanto de peso a Sra. GANHOU nos Gltimos 6 meses? GANPESO__ __ __

kg (Pule para a questao 19) (88) Nao se aplica (99) Ignorado —_

18. A Sra. teve PERDA de peso nos ultimos 6 meses?

Perdeu peso (1) Nao (pule para questdo 20) (2) Sim (9) Ignorado (pule p/ questdo 20) PERDA _

19. Quanto de peso a Sra. PERDEU nos (ltimos 6 meses? (Caso ela tenha ganhado peso, ndo | PERPESO__ __

fazer essa pergunta). —_—

_ kg (888) Nao se aplica (999) Ignorado

20. A Sra. sabe 0 motivo pelo qual teve essa alteracédo de peso?

(01) N&o (02) Alimentagdo  (03) Internacéo (04) Cirurgia (05) Resfriado MOTPESO ____

(06) Depresséao (07) Remédios (08) Infecgdo. Qual? (09)

Outros. Quais? (88) Nao se aplica (99) Ignorado

21. Qual era o seu peso ha 6 meses atras? PESO6ME__ __ __

_  , Kg (99) Ignorado ——

22.Vamos verificar seupesoatual? kg (999,99) Ignorado PESOMED _ __ __

23.Vamos medir suaaltura? _, ~ m ALTMED__,__ __

24. Calcular o Indice de massa Corporal ___, MC___ .

25. Classificacdo IMC atual CLASIMC _

(1) Baixo peso (até 18,49 kg/m?) (2) Normal (18,5-24,99 kg/m2)

(3) Sobrepeso (25-29,99 kg/m?) (4) Obesidade 1 (30-34,99 kg/m?)

(5) Obesidade 2 (35 a 39,99 kg/m?)  (6) Obesidade 3 ( > 40 kg/m?)

26. Classificacdo do IMC(kg/m?) atual quando a paciente for idosa (> 60 anos): IMCIDOSA __

(1) Baixo peso (< 22,0) (2) Normal (22,0-27,0)  (3) excesso de peso (> 27,0)

(8) NSA (N&o é idosa)

27.Vamos medir a sua circunferénciadacintura? _ . cm CIRCINTUL__ __
CIRCINTU2____
CIRCINTU3____

28. Classificagéo do risco de complicagGes metabdlicas associadas com a obesidade: CLASCIN _

(1) >80 Risco aumentado  (2) < 80 Risco normal

As questdes abaixo devem ser preenchidas com os resultados do exame DXA.

29. Peso corporal obtido peloDXA: . kg PESODXA

30. Peso da massa magra (quilograma): | kg MMAGRA ___

31. Porcentagem de massa magra (%): . % PORMMAGRA _ _

32. Peso da massa gorda (quilograma): _~~ , kg MGORDA__ _

33. Porcentagem de massa gorda (%): . % PORMGORDA _ _

34. Porcentagem de massa gorda naregido androide | % ANDMGORDA ____
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35. Kg de massa gorda naregido androide __, kg KGAND__,

36. Porcentagem de massa gorda naregido ginoide ____ , % GINMGORDA_ _

37. Kg de massa gorda naregido ginoide _ , kg K_GEN_, -

38. Razdo Gordura androide/ginoide __,_ RAZAOAND/GIN __

39 indice Muscular Esquelético Relativo ~,  kg/m? IMER___ _,__ __
DMO g/cm? T-escore Z-escore

40. Coluna -

41. Fémur total esquerdo
42. Fémur total direito
43. Colo fémur esquerdo
44. Colo fémur direito

FORCA DO APERTO DE MAO

ATENCAO: Incentivar verbalmente a paciente a apertar o mais forte possivel!!

45, Mao dominante

Mao direita:12 tentativa 22 tentativa 3°tentativa

M&o esquerda: 12 tentativa 2°tentativa 3°tentativa

TESTE DE CAMINHADA

ATENCAO: Vocé deve anotar o tempo gasto (em segundos) para ida e posteriormente para volta. Realizar a

média e contabilizar em metros/segundos.

46a.IDA_, _ segundos (99) NAO REALIZOU IDAseg __, __ __
46b. VOLTA _, ___ segundos (99) NAO REALIZOU VOLTseg __, __ __
46¢. Media caminhada (IDA+VOLTA/2) _,  segundos
46d. Metros/segundo __, ___m/s
SITUACAO DE SAUDE

47. Na sua familia ha algum caso de cancer de mama em parente de primeiro grau? (Mae, | HFCAMAMA___
irma e/ou filha)
(1) Sim (2) Nao (99) Ignorado
48. Quais doencas (além do cancer de mama- Ler apenas quando for CASO) o médico ja disse | OUTDOEN__
que a Sra. tém?
(1) Diabetes  (2) Hipertensdo  (3) Dislipidemia (4) Doencas cardiovasculares (8) Nao
possui diagnéstico  (5) Outras
49. A Sra. Lembra quantos anos tinha quando menstruou pela primeira vez? MENARCA__ __
(1) Ndo (2) Sim. Quantos:____ (se ela responder sim, codificar a idade da 12 menarca)
50. Hoje a senhora menstrua?
(1) N&o (2) Sim. Pré-menopausa. HIMESTRU__
51. Tem mais de 1 ano que a senhora parou de menstruar?
(1) POS-MENOPAUSA (= 1ano sem menstruar) (2) PRE-MENOPAUSA (Ainda menstrua ou <lano | MENOPAUSA__
sem menstruar) (Pular para a questdo 54)
52. A senhoralembra-se com quantos anos parou de menstruar? IDADEMENOP _ __
______emanos completos
53. PERGUNTAR APENAS PARA AQUELAS QUE NAO MENSTRUAM MAIS E ANOTAR DE MOTMENO
ACORDO COM A RESPOSTA E O NOME DA CIRURGIA OU MEDICAMENTO
A Sra. Parou de menstruar naturalmente ou fez alguma cirurgia ou utilizou algum
medicamento com recomendacdo médica?
(D)Histerectomia (2)Ooforectomia (3)Outros (99)Ignorado
54. A Sra. engravidou alguma vez?
(1) Nao (Pule para questéo 60) (2) Sim (99) Ignorado (pular para pergunta 60) ENGRAV _
55. Quantas vezes a Sra. engravidou?

vezes (88) Nao se aplica (99) Ignorado NGRAVID ___
56. Quantos filhos a senhora teve? (Perguntar apenas para as que ja engravidaram alguma vez. | FILHOS__ __
Deixar claro que sao os filhos geridos pela entrevistada)
Filhos__ . Codificar como 00 para as gue nunca engravidaram
57. A senhora lembra quantos anos tinha quando nasceu seu primeiro filho (perguntar | IDADE1FILHO __ __

APENAS se a mulher referir ter algum filho biol6gico)?

______anos completos. Codificar como 88 para as que nunca engravidaram
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58. A senhora amamentou, ao seio, alguma vez?

AMAMEN__

(1) Nao (2) Sim
59. Quanto tempo durou a amamentagao? TAMAMENT _ __
meses (88) Néo se aplica (99) Ignorado
60. A senhora usa ou ja uso de anticoncepcional oral ou injetavel? USOACO _
(1) Sim (2) Nao (pular para 42) (99) Ignorado (pular para 63)
61. Se sim, por quanto tempo a senhora usou anticoncepcional oral ou injetavel? TUSACO__ __
anos (88) Nao se aplica (99) Ignorado
62. Nos ultimos 12 meses (contar antes a data da entrevista) a senhora tomou por quanto TMESESACO__ __
tempo seguido?
meses (88) Nao se aplica (99) Ignorado
63. A senhorarealiza ou ja realizou terapia de reposi¢ao hormonal? USOTRH__
(1) Sim (2) Nao (pular para 41) (9) Ignorado (pular para 66)
TUSOTH __ __

64. Quanto tempo a senhora realizou terapia de reposi¢cdo hormonal?
anos (88) Nao se aplica (99) Ignorado

65. Estadiamento da doenca (Ver no prontuario, conferir com o médico e anotar), ver
significado dos cédigos no MANUAL do entrevistador na hora de codificar.

(01) Estéadio 0;
(05) Estadio 11B;
(09) Estadio IV
(88) Nao se aplica (quando a entrevistada for controle)

(02) Estéadio I;
(06) Estadio llIA;

(03) Estadio 1A;
(07) Estadio 11IB;

(04) Estadio lIA;
(08) Estadio IlIC;

ESTADIAMENTO_

TABAGISMO

66. A Sra. fuma ou ja fumou cigarro/cachimbo/charuto?
(1) N&o e nunca fumou (pular para a questéo 71)

(2) Sim, é fumante FUMA _
(3) Sim, ex-fumante
67. Se sim, quantos cigarros/cachimbos ou charutos por dia?
(88) Nao aplica (99) Ignorado NCIGARR _ __
68. Na ultima semana quantos dias a Sra. fumou?
Dias da semana ___ (88) N&o aplica (99) Ignorado DIASCIGARR__
69. Com que idade a Sra. comecgou a fumar?
anos  (88) Nao aplica (99) Ignorado IDADFUMA __
70. Ha quanto tempo parou de fumar? PAROUFDIA
dias meses anos  (88) N&o se aplica (99) Ignorado PAROUFMES
PAROUFANO
BEBIDA ALCOOLICA
71. A senhora consome algum tipo de bebida alcéolica?
(1) Sim (2) N&o (99) Ignorado (Pular para a questao 74)
72. Com que frequéncia a senhora consume qualquer tipo de bebida alcodlica?
(1) Muito frequente= todos os dias ou quase todos os dias BEBALC
(2) Frequente: 1-4 vezes / semana (3) Ocasional= 1-3 vezes / més —
(4) Rara: Menos de uma vez / més  (5) Abstinente: < 1/ ano ou que nunca beberam
(99) Ignorado
73. Nos dias que vocé consome bebida alcodlica, quantas unidades/doses bebe por dia? GETANOL

Cerveja (Garrafa, copo ou lata)
Bebidas destiladas tipo uisque (dose)
Bebidas destiladas tipo vodka (dose)
Vinho (taca, calice, copo, garrafa)
Cachaca/pinga (dose, garrafa)
Outros (Especificar)

Total converséo (g/etanol) (888,88) Nao se aplica

ATIVIDADE FISICA IPAQ VERSAO CURTA

“As proximas perguntas sdo sobre as atividades fisicas ou exercicios que a Sra. faz. Atividade fisica € qualquer atividade ou
movimento corporal realizado, que aumente a sua respiragdo, batimentos do coragédo ou faga o(a) Sr.(a) suar. Isso inclui as
atividades realizadas no trabalho, por lazer, por esporte, para ir de um lugar a outro ou nas tarefas domésticas e no quintal.
Para responder as perguntas, por favor, pense em todas as atividades que a Sra. faz por pelo menos 10 minutos seguidos

de cada vez, sem parar, em uma semana COMUM, TIPICA.”

ATENCAO REFORCAR QUE E O TEMPO GASTO POR DIA E NAO O TOTAL POR SEMANA
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74a. A Sra. faz caminhada, por pelo menos 10 minutos sequidos, no trabalho, por lazer, por
esporte, como forma de exercicio? Como parte das suas atividades dentro de casa ou no
quintal?

(1) N&o (Pule para a questéo 75)

(2) Sim

(99) Ignorado (N&o sabe/recusou-se a responder)

CAMINHA

74b. Em quantos dias de uma semana comum a senhora caminha por pelo menos 10
minutos continuos, em casa, no trabalho, como forma de transporte para ir de um lugar
para outro, por lazer ou como forma de exercicio?

( ) numero de dias (dela7)
(8) N&o se aplica (Nao realiza caminhada) Pular para 75
(99) Ignorado (N&o sabe/recusou-se a responder)

DIASCAMINHAD __

74c. Nos dias em que a Sra. caminha, por pelo menos 10 minutos seguidos, quanto tempo MICAMINHAD __ __
no total a Sra. gasta caminhando? (anotar o tempo total em minutos) —

tempo total em minutos/dia  (888) Nao se aplica (N&o realiza caminhada)
74d. MET/min/sem: MET

“Para responder as proximas perguntas sobre atividade fisica pense que:- Atividades moderadas: sédo aquelas que precisam
de algum esforco fisico, fazem a Sra. respirar um pouco mais forte do que o normal e o coragdo bater um pouco mais
rapido. - Atividades vigorosas sdo aquelas que precisam de um grande esforco fisico, fazem a Sra. respirar muito mais

forte do que o normal e o coracdo bater muito mais réapido. ”

75a. (*Além da caminhada) a Sra. faz atividades moderadas, por pelo menos 10 minutos

segquidos, no trabalho, por lazer, por esporte, como forma de exercicio? Como parte das
suas atividades dentro de casa, no quintal ou qualquer outra atividade que aumente
moderadamente a sua respiracdo ou batimentos do coracéo?

Entrevistador: caso seja necessario cite os exemplos: pedalar leve na bicicleta, nadar, dancar,
fazer ginastica aerObica leve, jogar vblei recreativo, carregar pesos leves, fazer servigcos
domésticos na casa ou no quintal, como varrer, aspirar, cuidar do jardim ou trabalhos como soldar,
operar maquinas, empilhar caixas etc...

(1) N&o (Pule para a quest&o 76)
(2) Sim
(99) Ignorado (N&o sabe/recusou-se a responder)

AFMODERADA __

75b. Em quantos dias, de uma semana comum, a senhora, faz essas atividades moderadas,
por pelo menos 10 minutos sequidos?

( ) numero de dias (de1la7)
(8) N&o se Aplica (Pular para 76)
(9) Ignorado (Pular para 76)

DIASMODERADA__

75c. Nos dias em que a Sra. faz essas atividades moderadas por pelo menos 10 minutos | MIMODERADA__ __
seguidos, quanto tempo ao todo, a Sra. gasta fazendo essas atividades? —
_________tempo total em minutos/dia (888) Nao se aplica

75d. MET/min/sem: MET

76a. (Além da caminhada) a Sra. faz atividades vigorosas, por pelo menos 10 Minutos | AFVIGOROSA__

seguidos, no trabalho, por lazer, por esporte, como forma de exercicio? Como parte das
suas atividades dentro de casa, no quintal ou qualquer outra atividade que aumente muito
suarespiracdo ou batimentos do coracédo?

Entrevistador: caso seja necessério cite os exemplos: correr, fazer ginastica aerébica, jogar
futebol, pedalar rapido na bicicleta, jogar basquete, fazer servigos domésticos pesados na casa,
no quintal, carregar grandes pesos e trabalhos como usar enxada, britadeira, marreta, etc...

(1) N&o (Pule para a questédo 77)
(2) Sim
(99) Ignorado (N&o sabe/recusou-se a responder)

76b. Em quantos dias, de uma semana comum, a senhora, faz essas atividades vigorosas,
por pelo menos 10 minutos sequidos?

( ) numero de dias (de 1a?7)
(8) N&o se Aplica (Nao Realiza-Pulo)
(99) Ignorado (N&o sabe/recusou-se a responder)

DIASVIGOROSA_
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76c. Nos dias em que a Sra. faz essas atividades vigorosas por pelo menos 10 minutos
seguidos, quanto tempo ao todo, a Sra. gasta fazendo essas atividades?
O ___tempo total em minutos/dia (888) Nao se aplica

MIMVIGOROSA____

76d. MET/min/sem: MET
SUPLEMENTACAO, FRATURA, MEDICACAO

77a. A Sra. toma ou jatomou algum suplemento de célcio? (1) Nao (2) Sim (88) Nao se aplica SUPLECA

(99) Ignorado

77b. A Sra. lembra a data (més) que parou de tomar? Contabilizar se foram seis meses antes da TEMPO

coleta de dados. (1)N&o (2)Sim, més (88) N&o se aplica (99) Ignorado

77b. Se ainda toma: FREQCA

Com qual frequéncia? (1) Diario (2) semanal (3) mensal (88) Nao se aplica (99)Ignorado

78a. E de Vitamina D, A Sra. toma ou jatomou?(1) Nao (2) Sim (88) Nao se aplica (99) Ignorado SUPLEVITD

78b. A Sra. lembra a data (més) que parou de tomar? Contabilizar se foram seis meses antes da TEMPO

coleta de dados. (1)N&o (2)Sim, més (88) N&o se aplica (99) Ignorado

78c. Se ainda toma: FREQVITD

Com qual frequéncia? (1) Diario (2) semanal (3) mensal (88) Nao se aplica (99)Ignorado

Se a paciente lembrar, anotar capsulas/dia

79. A Sra. teve alguma queda nos ultimos 12 meses? (1) Sim (2) ndo (88) Nao se aplica (99) Ignorado QUEDA

80. Teve alguma fratura 6ssea depois dos 50 anos? Exemplos: queda da cadeira, cama, escada, da FRATS0A

propria altura, outros. Sem ser grandes traumas como acidente de moto, carro.

(1) uma (2) duas (3) trés ou mais (88) ndo se aplica, quando nao teve quedas (99)ignorado

81. Se sim, qual membro: (1) braco (2) coluna (3) fémur MEMBRO

(4)QOutros:

(88) Nao se aplica, quando néo teve fraturas (99) Ignorado

82. Nos ultimos trés meses até o dia de hoje, a Sra. toma algum glicocorticoide, anticonvulsivante, GLICOCOR

anticoagulantes ou bifosfonato? (1) Sim (2) Ndo (88)N&o se aplica (99)Ignorado

Horério do termino da entrevista: hs HORAFIM __
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ALTERATION OF BONE MINERAL
DENSITY IN BREAST CANCER FEMALE
SURVIVORS ON CHEMOTHERAPY TREATMENT:
AN INTEGRATIVE REVIEW

Alteracdo da densidade mineral 6ssea em mulheres sobreviventes de
cancer de mama tratadas com quimioterapia: revisdo integrativa da literatura

Larissa Vaz Gongalves'**, Sara Socorro Faria®, Jordana Carolina Marques Godinho Mota'?,
Karine Anusca Martins’?, Ruffo Freitas-Junior’*

ABSTRACT

Introduction: Chemotherapy for treatment of patients with breast cancer has increased the survival of this population. However, it can
significantly reduce bone mineral density (BMD). Objective: To verify bone mineral density modifications in women with breast cancer
undergoing chemotherapy, as well as their clinical characteristics and risk factors. Methods: Integrative review of papers published from
2006 to 2016, carried out through specific terms in PubMed and SciELO databases. Results: In that period, 898 papers were identified
(897 in PubMed and 1 in SCGELO). Among the six papers recovered, there was a considerable reduction in lumbar spine and femoral bone
mass. For women submitted to chemotherapy, the mainregimens associated with the reduction were doxorubicin and cyclophosphamide
(AC), cyclophosphamide, methotrexate and 5-fluorouracil (CMF) and cyclophosphamide, epirubicin and 5-fluorouracil (FEC). In addition,
there was greater BMD reduction among women aged more than 50 years, Caucasian and who presented early ovarian failure induced
by chemotherapy. Conclusion: The use of chemotherapy for breast cancer may lead to bone mass loss, especially when AC, CMF and FEC
are used in women aged more than 50 years and among those with early menopause due to this treatment.

DESCRIPTORS: Breast neoplasms; Bone mineral density; Chemotherapy

RESUMO

Introdugdo: O uso de quimioterapicos para o tratamento de pacientes com cancer de mama tem aumentado a sobrevida dessa populagdo.
Entretanto, pode reduzir significativamente a densidade mineral 6ssea (DMO). Objetivo: Verificar a alteracdo da densidade mineral éssea
em mulheres com cancer de mama submetidas a quimioterapia, assim como as caracteristicas clinicas e os fatores de risco. Métodos:
Revisdo integrativa da literatura de artigos publicados no periodo de 2006 a 2016, realizada por meio de termos especificos nos bancos de
dados da PubMed e da SciELO. Resultados: No periodo selecionado, foram identificados 898 artigos (897 na base PubMed e 1 na SciELO).
Entre os seis artigos recuperados para leitura na integra, observou-se redugdo considerdvel na massa 6ssea na coluna lombar e no fémur.
Os principais tipos associados a redugdo foram os regimes doxorrubicina e ciclofosfamida (AC), ciclofosfamida, metotrexato e 5-fluorouracil
(CMF) e ciclofosfamida, epirrubicina e 5-fluorouracil (FEC). Além disso, houve maior redugdo da DMO entre as mulheres comidade acima de
50 anos, caucasianas e que apresentaram faléncia ovariana precoce induzida pela quimioterapia. Conclusdo: O uso de quimioterdpicos para
tratamento do cancer de mama pode acarretar perda de massa 6ssea, principalmente quando se utilizam os regimes AC, CMF e FEC em
mulheres com idade acima de 50 anos e entre aquelas que apresentam menopausa precoce decorrente desse tratamento.

DESCRITORES: Neoplasias da mama; Densidade mineral éssea; Quimioterapia

Study carried out at the Advanced Center for Breast Diagnosis (CORA), Hospital das Clinicas (HC)/Universidade Federal de Goids (UFG) -
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INTRODUCTION

Breast cancer is an important neoplasm that affects women all
over the world. Chemotherapy (CT) is still one of the main types
of treatment recommended to most of the women with a located
disease, thus providing a recurrence reduction of around 30% and
an increase of patients’ survival'. However, this systemic treat-
ment may include several side effects, such as modification of
body composition with increase of total and abdominal body fat
and loss of muscle mass; decrease of bone mineral density (BMD),
which can result or intensify a preexisting condition of osteope-
nia and osteoporosis; and induction of premature ovarian failure
(POF) in the pre-menopause period, among other comorbidities'”.

Regarding BMD damage, osteoporosis is characterized by the
loss and deterioration of bone mass associated with the reduc-
tion of serum estrogen concentration with later deterioration
of its microarchitecture and predisposal to risk of falls, injuries
and fractures®, with higher prevalence in Caucasian women®.

Estrogen failure after menopause leads to misbalance of
bone reabsorption and formation, and the increase of bone
reabsorption exceeds that of formation®. This misbalance con-
tributes to loss of bone quality, which increases the incidence
of osteoporosis’.

The decrease of estrogen endogenous production throughout
the menopause transition has been associated with loss of BMD
and skeleton muscle mass. In addition, aging per se promotes
body composition modifications that result in a pattern of cen-
tral fat accumulation or android distribution®.

It is possible that CT causes damage to the female gonads,
and the extent and/or evolution of this damage depends on
the drug, prescribed dose, treatment period, and patient’s age.
Around 70% of the women develop POF associated with BMD
decrease in the femoral shaft and lumbar spine’. Women whose
menstrual cycle is not affected do not present significant bone
loss; however, these cases are rare’. Postmenopausal women, on
the other hand, have the protective role of body mass in the skel-
eton, especially regarding the risk of fractures and loss of bone
mass during and immediately after menopause'’.

In recognizing the risk of CT treatment to bone health and
its consequences to the quality of life of these patients, the aim
of this study was to verify the BMD modification of breast cancer

Chart 1. Inclusion and exclusion criteria for the literature review.

women who underwent CT, as well as the clinical characteristics
and risk factors for low BMD.

METHODS

"This is an integrative literature review of retrospective or prospective
studies and clinical trials published in the last 10 years. The collec-
tion was carried out in September 2016, using primary and second-
ary search strategies in PubMed and SciELO computed databases.

The limits used for the bibliographic research were articles
published between 2006 and 2016 in English and Portuguese,
regarding humans and female sex.

The indexation terms for study collection were: breast can-
cer [Mesh], bone mineral density [Mesh] and chemotherapy
[Mesh], which were used in combination and were based on
Boolean operators.

'The articles were evaluated following the inclusion and exclu-
sion criteria illustrated in Chart 1.

Then, the texts were read in full and analyzed following the
script that considered characteristics of the study (research type
and outline, year and place of conduction, follow-up period, eval-
uation methods), participants (number of participants, inclusion
criteria, age range, and anthropometric data), and the main clini-
cal outcomes (Figure 1).

RESULTS
Eight hundred and ninety eight papers were identified (897 in
PubMed base and 1 in SciELO base). After careful reading, six
studies met all the inclusion criteria (Chart 1). The chosen papers
were included in Table 1in order to better describe and compare
the different results obtained by the authors. Other documents
were also mentioned throughout this review as the theoretical
basis and discussion of the theme. Studies that showed BMD
modification based on the CT regimen are found in Table 2.
‘The present review gathered data of 468 women with breast
cancer at stages I-11I that had been previously chosen in five
different countries: Germany', Turkey'?, China, England", and
the United States'*'*. The follow-up duration in all studies com-
prised at least 12 months.

Inclusion
criteria

English and Portuguese languages.

Prospective, retrospective studies published in PubMed and SciELO databases between 2006 and 2016.

Female breast cancer survivors treated with chemotherapy, aged 218 yearsin pre and postmenopausal periods.
To analyze anthropometric data (weight, height) and measure densitometry (BMD) after CT treatment.

Exclusion

criteria : - : : -
Experiments with animals, in men and /n vitro.

Case reports, opinions, reviews, abstracts, editorials.

Drug interventions (use of corticosteroids, vitamin supplements, biphosphates).
Presence of diabetic intervention and physical exercises.
Women who had been previously treated for other kind of cancer and/or metastatic women.

BMD: bone mineral density; CT: chemotherapy.
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Demographic and physical characteristics were obtained
from structured interviews. Anatomopathological data were col-
lected through the review of medical records. Some studies used
evaluation of bone function serum markers, such as:

- osteoprotegerin (OPG), procollagen type 1 amino-terminal
propeptide (PINP), collagen type 1 c-terminal telopeptides
(CTx); and

+ Bone alkaline phosphatase (BAF).

All the studies analyzed the BMD before and after CT through
the Dual-Energy X-Ray Absorptiometry (DXA), which is the gold
standard for such purpose.

Studies found through
electronicsearchin the databases:
Pubmed: n=897
Scielo: n=1

\

892 excluded studies

Y

6 included studies

Figure 1. Flowchart of the study selection process, 2016.

Table 1. Selected articles.

All studies with a control group presented samples divided
into age, menopause status (as well as period of menopause),
number of children, and body mass index (BMI).

Only two studies did not specify the kind of CT used''".
‘The other papers found a significant reduction of the BMD in the
lumbar spine, femoral shaft, and hip after the use of six cycles
of doxorubicin and cyclophosphamide (AC)" and cyclophospha-
mide, epirubicin and 5-fluorouracil (FEC), with the onset of osteo-
porosis in patients aged more than 50 years'”. It is worth noting
that the studies were carried out in European countries, in the
United States and in China, with high prevalence of Caucasian
and postmenopausal women''.

Irrelevance for this specific theme: 487
Commentaries and editorials: 40
Reviews: 129
Case reports: 29
Studies in animals: 22
In vitrostudies: 23
Studies without abstracts: 71
In other cancers: 63
Studies in men: 1
Studies in other languages: 27

Sluat:eor, year, Population (n) Study period Study type Cancer staging

Hadjietal, 53 cases Cases 37.0 years old
2009, 12 months Case-control 1=
Germany'" 53 controls Controls 38 years old
26 cases Cases 49.0 years old 1-2
Turan et al.
5 . 24 months Case-control 11-19
2009; Turkey 24cantrols Controls 53.5
yearsold =5
120 cases 1-11%
et et ali2010, 2001-2008 Case-control 66.9 years-old 11-66%
China 118 controls
111-33%
g;%??n’;f::dl;; 41 2001-2003 Cohort 41.0years-old NR
QOostra
etal,2015; 40 12 months Cohort 42.0 years-old 111
USA™
Tabatabaietal,, Randomized and
2016; USA™ 188 2006-2010 controllad 45.9 years-old NR
NR: non-reported.
232 Mastology, 2017;27(3):230-6
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Table 2. Modifications of the bone mineral density according to the chemotherapy regimen.

Author,

year, place

CcT
regimen

p-value

BMI kg/m?

Methods -
interventions

Main outcomes

Levels of bone

Control+25.0 Serum dosage: markers increased as
bone turnover | the BMD decreased
Hadjietal,, markers;BMD —m———
2009; AC NR NR <.0010 through the DXA: In the case groug,
Germany'! lumbar spine, osteopenia
Cases+25.0 femoralshaft, increased from
and hip 23.5t0 39.2% after
12 months of CT
Mean of lumbar spine BMD through T{‘oe\:zrl?:tshh:?a\::s
Turanetal,, cases: 0.9380 DXA: lumbar group (p=0.01);

) Cases £28.1 spine, femoral ’
2009, FEC NR =0.010 —_—
- Controls +28.5 | shaft, trochanter :

Turkey™ " " The OP was higher
Mean of lumbar spine and Ward's 2 ; 5
controls: 1.0660 triangle L pat|enFs< 9 years
o 9 old during the CT
Means of cases: mandible: | 0.290
before CT: 1.11
After 48 months of CT: 0.87
After 60 months of CT: 0.82
Mean of controls: mandible | 0.170
before CT: 1.28 Serum dosage:
hormones
After 48 months of CT: 1.15 (estradiol
rogesterorlle Menopause was
After 60 months of CT: 1.11 P loksinisin ! marked by estrogen
h FSgH failure, which was
Loo et al. Mean of cases: lefthip | 0.271 'ormclm(e‘ i ) more seen in the
minerals (calcium, | . !
2010; CMF <0.050 NR ' | First 5 years in the G1
China® before CT: 0.8080 phosphate and Patieynts FatatanG
magnesium) and CThadad f
After 48 months of CT: bone turnover ac.8 cecredse o
0.5912 . the mandible BMD in
- markers; BMD he left hi
through the DXA: the leRehip
After 60 months of CT: ! '
0.5370 mandlblg and
left hip
Mean of controls: left hip | 0.172
before CT: 0.8510
After 48 months of CT:
0.7134
After 60 months of CT:
0.6790
Lumbar spine
f ) Decrease of BMD
3 CMF before CT: 1.05 in the lumbar spine
After 6 months of CT: 1.01 and hip in 6 and
S g Serum dosage: 12 months after CT
After 12 months of CT: estrogen and FSH (p<0.001);
Cameron 27AC 1.00 - bone turnover Increase of serum
etal, 2010; - 0.050 | <0.001 NR markers; BMD markers of bone
England™ Total hip through the DXA: turnover after
. lumbar spine 1yearof CT
before CT: 0.95 and hip No significant
After 6 months of CT: 0.91 relation between
1AT the levels of FSH
After 12 months of CT: and BMD
0.90
Continue..
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Tabela 2. Continuation

Author, C.T BMD g/cm? p-value BMI kg/m? 2 Method§ % Main outcomes
year, place | regimen interventions
Multivariate
statistical analysis
with ovarian failure
induced by CT
Serum dosage: decreased the BMD
FSH, ionized Ca+, | of the lumbar spine
Qostra osteocalcin and and femur,
et al.,2015; NR NR NR NR 23 osteoprotegerin 6and 12 m.
USA™ BMD through Osteoprotegerin
DXA: lumbar spine decreased after
and femur 6 m (without
significance after
12 m). Osteocalcin
increased after 6
and 12m
Bone lossin the
femoralshaft and
lumbar spine;
Less than 20% of the
serum dosage: women continued
Tabatabai FSH: DXA: hi : menstruating
etal, 2016; NR NR NR NR 26.146.4 l 'b DD after CT
USA® umbar spine
and femur Amenorrhea was
associated with
decrease of the
BMD, both in the
femoralshaft and in
the spine

CT: chemotherapy; BMD: bone mineral density; BMI: body mass index; AC: doxorubicin and cyclophosphamide; NR: non-reported; DXA: Dual-Energy X-Ray
Absorptiometry; FEC: cyclophosphamide, epirubicin and 5-fluorouracil, OP: osteoporosis; POF: premature ovarian failure; CMF: cyclophosphamide, metho-
trexate and 5-fluorouracil; FSH: follicle-stimulating hormone; G1: case group (breast cancer patients); AT: anthracyclines and taxanes.

Aninvestigation carried out in England evaluated the impact
of CT in the BMD of three groups of postmenopausal women that
used cyclophosphamide, methotrexate and 5-fluorouracil (CMF),
followed by doxorubicin (A-CMF) or FEC, followed by docetaxel
(FEC-T). There was no significant reduction of the lumbar spine
and hip BMD regardless of age, BMI, estradiol levels, and CT regi-
men. When the group of women presenting with amenorrhea was
compared with those that did not develop it, the authors found
a significant decrease of the BMD in the first group (p<0.001)"".

A study assessed the quality oflife of 26 Turkish women with
breast cancer who underwent six cycles of CT (CMF). The authors
used the SF-36 questionnaire as an instrument. Postmenopausal
women showed worse quality of life compared with the control
group due to the higher physical limitation in daily activities.
There were no alterations in the mental domain; however, the
pain score had mean of 70.8 (£32.7), considering the patients
presented osteoporosis and osteopenia'.

DISCUSSION

CT seems to induce the reduction of BMD in the lumbar spine and
femoral shaft segments, the decrease of femoral cortical porosity,

234

and the decrease of femoral bone endurance, thus increasing
the risk of fractures'. In studies reporting chemotherapeutical
agents, the most vulnerable groups were those receiving treat-
ments with AC, CMF and FEC, women aged more than 50 years
and who developed POF'". Furthermore, these chemothera-
peutical agents are myotoxic to musculoskeletal, which leads
to dose-dependent myofibrillar loss.

This alteration is possibly associated with the action of alkyl-
ates originated from the CT that cause gonadal toxicity, which
is commonly associated with the POF. The alterations seen
in the bone mass, according to different studies, are influenced
by the patient’s age, type, dose of chemotherapeutical agent,
and treatment period. These factors are found interconnected;
therefore, they influence concomitantly the loss of bone mass".
The loss of cortical bone mass is related to estrogen failure, which
contributes to age-related bone loss'.

There is a relation between chemotherapy treatment,
POF in pre-menopause, weight gain and bone mass loss due
to the reduction of estrogens'. This effect seems to have
a direct correlation with the chemotherapeutical agent
dose, in addition to damaging vascularization and ovarian
stroma, which, regardless of the loss of oocytes and cells of
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granulosa, are related to the gonadotoxic effect of CT. The
authors pointed out that ovarian aging after CT seems to
develop due to a series of factors, such as apoptosis, altera-
tions in the DNA of oocytes and in the granulosa cells, as
well as vascular changes''.

Women with osteoporosis diagnosed before the diagnosis
of breast cancer, who underwent CT treatment, present an
expressive risk of intensifying bone loss due to the toxic action
of CT, regardless of their menopausal status. Furthermore,
the risk is even higher among pre-menopausal women due to
POF’. On the other hand, a reduction in breast cancer inci-
dence in women with POF is known, when compared with
those in the menopause at a habitual age (OR=0.59; 95%CI
0.38-0.91)".

A cohort study with North-American patients in the pre-
menopausal period aged around 45.9 years aimed to assess
the relationship between the level of follicle-stimulating hor-
mone (FSH) in the baseline and the BMD modification after
CT treatment. After the regression analysis adjusted by age,
ethnicity, physical activity practice, initial BMD and quantity
of C-reactive protein, the authors found that the lowest lev-
els of FSH were associated with bone loss in the lumbar and
femoral shaft segments after 12 months of follow-up (p<0.001).
Amenorrhea was also associated with decreasing BMD in both
evaluated sites'’, which does not occur in breast cancer patients
whose neoplasm cells present positive estrogen receptors, and
the absence of menstrual flow - if early diagnosed — may deter-
mine better prognosis™.

A cohort research carried out with 40 American women in
the premenopausal period aiming at evaluating the relation
between OPG and boneloss in women with CT-induced POF found
a reduction of the BMD in the lumbar spine and femoral shaft
when they were evaluated 6 and 12 months after the beginning
of the systemic treatment (p<0.001). The authors found a suppres-
sion of the ovarian function in both assessed periods, whereas
the OPG was significantly high only in the first six months. The
authors pointed out that such increase would be acompensatory
attempt of the organism to stop the quick bone loss during the
treatment, considering that the OPG has an inhibitory activity
on the osteoclasts'.

In addition, women with cancer and hypergonadotropic amen-
orrhea show a significant reduction of the bone mineral mass in
the lumbar spine compared with the hypogonadotropic women;
therefore, the negative correlation between the levels of FSH and
BMD in this anatomical site calls our attention, which signal-
izes the follicle reserve depletion. This may also be explained by
the fact that the lumbar spine has a larger surface and is more
metabolically active; thus, it is more prone to mineral balance
modifications".

The estrogen level required to maintain a relative reg-
ular bone remodeling in postmenopausal women is lower

than that required to stimulate the classical target tissues,
such as those of breast and uterus. Furthermore, the risk of
fractures is inversely related to the levels of estrogen in the
postmenopausal period, and one fourth of the estrogen dose,
which would stimulate uterus and breast, would be suffi-
cient to decrease bone reabsorption and increase bone mass
in elderly women®.

The BMI effects on fractures at a certain level of the BMD
remain controversial due to the different effects on several frac-
ture locations. In a cross-sectional study including 48 women
with mammary neoplasms, a high percentage of body fat was
verified in all the patients in the android area obtained through
the DXA?. After analyzing the association between the risk of
fractures and the BMI in healthy women aged around 63 years,
a recent meta-analysis showed that the hazard ratio (HR) for
osteoporotic fractures was 0.87 (0.85-0.90), when a BMI of
25kg/m”was under analysis. However, when it was adjusted for
the BMD, the same analysis showed an increase of the HR for
osteoporotic fractures (HR=1.16; 95%CI 1.09-1.23). This inves-
tigation included prospective studies conducted in more than
25 countries. Obesity (BMI230 kg/m?) was present in 22% of
these subjects, and there were 30,280 osteoporotic fractures in
the follow-up period. The authors concluded that the associa-
tion between BMI and fractures is complex, different between
the skeletal sites and modified due to the interaction between
the BMI and the BMD*.

The studies developed to assess the relationship between
BMD and CT in breast cancer both agree to attribute the worst
clinical outcome to CT. However, based on the populations and
designs of different studies, most of these papers are observa-
tional and sometimes have conflicting results.

In association with the development of bisphosphonate,
of the estrogen receptor selective modulators and vitamin D
supplementation, the early identification of the high risk pre-
sented by the breast cancer population of having osteoporotic
fractures is considered an effective strategy to reduce this con-
dition. Hence, substantial efforts have been made to identify
clinical risk factors, in addition to the BMD, and to integrate
them to risk assessment tools or to predicting models, such
as the Fracture Risk Assessment Tool (FRAX) and the Garvan
Fracture Risk Calculator. In addition, vitamin D has been used
in cancer patients due to its effect on the prevention of growth
of tumor cells possibly reducing tumor metastases*'. New stud-
ies establishing such relation should be carried out, especially
regarding bone metastasis.

Besides the aspects directly related with the decrease of BMD
and health risks, this alteration can directly affect the patients’
perception of their quality of life. We also found, among breast
cancer women treated with CT, that those presenting a reduc-
tion of the BMD had a worse evaluation of quality of life, espe-
cially in the physical functionality aspect™.
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Therefore, in the light of current knowledge on mam-
mary neoplasm follow-up protocol, the following should be
included: incentive to food reeducation and physical exercises,
to proper vitamin supplementation, to bone mass monitor-
ing, and to customized multidisciplinary service in order
to promote early therapeutic intervention and improve the
quality and survival of these patients in the pre and post-
menopausal periods.

REFERENCES

1. Silva BB, Fernandes RC, Martins KA, Machado MG. Influéncia
da quimioterapia no peso corporal de mulheres com cancer de
mama. Ciénc Satide. 2010 Dec;21(3):245-52.

Georges SO, Braga CC, Martins KA. Variagdo ponderal e
quimioterapia em mulheres com céncer de mama atendidas
em servigo puiblico. Mundo Satide. 2014;38(3):260-8.

3. Chang CH, Chen S§], Liu CY. Fracture Risk and Adjuvant
Therapies in Young Breast Cancer Patients: A Population-
Based Study. PLoS ONE. 2015;10(6):e0130725.

4. Pan K, Chlebowski RT, Simon MS, Ray RM, Livaudais-
Toman ], Sullivan SD, et al. Medication use trajectories of
portmenopausal breast cancer survivors and matched cancer-
free controls. Breast Cancer Res Treat. 2016 Apr;156(3)567-76.

5. Harvey NC, Biver E, Kaufman JM, Bauer ], Branco ], Brandi
ML, et al. The role of calcium supplementation in healthy
musculoskeletal ageing: An expert consensus meeting of
the European Society for Clinical and Economic Aspects of
Osteoporosis, Osteoarthritis and Musculoskeletal Diseases
(ESCEO) and the International Foundation for Osteoporosis
(IOF). Osteoporos Int. 2016.

N

6. Feng X, McDonald JM. Disorders of bone remodeling. Annu
Rev Pathol. 2011 Feb;6:121-45.

7. Klein-Nulend ], Bacabac RG. Bone adaptation and regeneration
- New developments. Int ] Mod Phys Conf Ser. 2012;17:34-43.

8. Zhu K, Hunter M, James A, Lim EM, Walsh JP. Associations
between body mass index, lean and fat body mass and bone
mineral density in middle-aged Australians: The Busselton
Healthy Ageing Study. Bone. 2015;74:146-52.

9. Conde DM, Costa-Paiva L, Martinez EZ, Pinto-Neto AM. Bone
mineral density in postmenopausal women with and without
breast cancer. Rev Assoc Med Bras. 2012;58(6):673-8.

10. Islam M. Postmenopausal osteoporosis in obese women. ]

Biom Pharmacol Res. 2014;3(6).

. Hadji P, Ziller M, Maskow C, Albert U, Kalder M. The influence
of chemotherapy on bone mineral density, quantitative
ultrasonometry and bone turn over in pre-menopausal women
with breast cancer. Eur | Cancer. 2009;45(18):3205-12.

12. Turan Y, Kocaaga Z, Karakoyun-Celik O, Gurgan A, Duransoy
A. Osteoporosis in women with breast cancer and its effect on
quality of life: a pilot study. ] BUON. 2009;14(2):239-43.

CONCLUSION

We found that CT might have different influences on the BMD
of breast cancer patients, with significant reductions in the lum-
bar spine and femoral shaft, which can lead to the increase of
fracture risk and worse quality of life perception. In addition,
the main regimens associated with decrease of BMD were AC,
CMF and FEC, especially in women aged more than 50 years
and with POF.

13. Loo WTY, Jin LJ, Cheung MNB, Chow LWC, Wang M.
Combination of radiological and biochemical methods to
assess bone mineral density of mandible in fullyedentulous
patients after chemotherapy: a 5-year prospective study.
Expert Opin Investig Drugs. 2010;19(Suppl. 1):5109-15.

. Cameron DA, Douglas S, Brown JE, Anderson RA. Bone mineral
densityloss during adjuvant chemotherapy in pre-menopausal
women with early breast cancer: is it dependent on oestrogen
deficiency? Breast Cancer Res Treat. 2010;123(3):805-14.

. Oostra DR, Lusterberg MB, Reinbolt RE, Pan X, Wesolowski R,
Shaoiro CL. Association of osteoprotegerin and bone loss after
adjuvant chemotherapy in early-stage breast cancer. Mol Cell
Endocrinol. 2015;402:51-6.

16. Tabatabai LS, Bloom ], Stewart S, Sellmeyer DE. FSH Levels
Predict Bone Loss in Premenopausal Women Treated
for Breast Cancer More Than One Year Treatment. ] Clin
Endocrinol Metab. 2016;101(3):1257-62.

o

17. Maclaran K, Panay N. Current concepts in premature ovarian
insufficiency. Womens Health (LondEngl). 2015;11(2):169-82.

18. Khosla S, Melton 1], Riggs BL. The unitary model for estrogen
deficiency and the pathogenesis of osteoporosis: is a revision
needed? ] Bone Miner Res. 2011;26(3):441-51.

19. Wu X, Cai H, Kallianpur A, Li H, Yang G, Gao ], et al. Impact of
Premature Ovarian Failure on Mortality and Morbidity among
Chinese Women. PLoS ONE. 2014;9(3):e89597.

20.

Sheri A, Dowsett M. Predicting response to cytotoxic drugs-the
endocrine part of the story. Breast. 2011 Oct;20(Suppl. 3):528-30.

. Fabian CJ, Kimler BF, Zalles CM, Phillips TA, Metheny T,
Petroff BK, et al. Clinical Trial of Acolbifene in Premenopausal
Women at High Risk for Breast Cancer. Cancer Prev Res
(Philadelphia, Pa). 2015;:8(12):1146-55.

2. Godinho MotaJCM, Martins KA, Mota JF, Freitas-Junior R. Excesso
de peso e de gordura androide em mulheres goianas recém-
diagnosticadas com cancer de mama. RBM. 2016;26(2):50-5.

N
B

23. JohanssonH,Kanis],Oden A, Mccloskeye, ChapurlatR, Christiansen
C, et al. A meta-analysis of the association of fracture risk and body
mass index in women. | Bone Mineral Res. 2014;29(1):223-33.

. Jacobs ET, Kohler LN, Kunihiro AG, Jurutka PW. Vitamin D
and Colorectal, Breast, and Prostate Cancers: A Review of the
Epidemiological Evidence. ] Cancer. 2016;7(3):232-40.

24

236 Mastology, 2017;27(3):230-6

Anexos e Apéndices 153



