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RESUMO

Introdugdo: A fadiga ¢ o sintoma mais relatado por pacientes com cancer podendo
estar presente antes da terapia antineoplésica, contudo geralmente aumenta durante o
tratamento. A prevaléncia deste sintoma ¢ estimada em 25% a 99% dos pacientes, sendo
incapacitante principalmente nos casos onde ha ocorréncia de metdstase. Objetivo:
Avaliar o efeito da suplementagdo de 6leo de coco babagu na fadiga, qualidade de vida,
depressdo, marcadores inflamatorios e imunoldgicos de pacientes com cancer de mama.
Métodos: Ensaio clinico randomizado com 44 pacientes com cancer de mama em
tratamento antineoplasico. As pacientes foram divididas em trés grupos: grupo babagu
(GB), grupo 6leo de coco (GOC) e grupo controle (GC). O GB recebeu suplementacgio
de 6leo de babagu, o GOC recebeu suplementagdo de 6leo de coco € o GC que ndo
recebeu suplementagdo. As varidveis analisadas foram fadiga pela Escala de Fadiga de
Piper-Revisada, qualidade de vida pelo EORTH QLQ-30, depressdo pelo Inventario de
Depressao de Beck, TNF-a, IL-6 e IgA salivar por ELISA. Resultados: Houve redugao
no escore de Fadiga no GB, no escore total, na dimensdo comportamental e afetiva em
relacdo ao GC apods 12 semanas. A qualidade de vida melhorou na escala funcional no
GB. Nao houve mudanga na depressdo em nenhum dos grupos avaliados. Houve
aumento de TNF-o no GOC e no GC ndo sendo observado no GB, porém houve
diminui¢do da IL-6 no GB. A IgA aumentou no GB e no GOC, e diminuiu no GC.
Conclusdes: A suplementacdo de 6leo de babagu foi eficaz para a redugdo da fadiga
total e nas dimensdes comportamental e afetiva, na melhora da qualidade de vida na
escala funcional e reducdo dos niveis de IL-6 e aumento da IgA apos 12 semanas de
intervengao.

Palavras-chave: Fadiga. Qualidade de Vida. Neoplasia da Mama. Citocinas. Gorduras.



ABSTRACT

Introduction: Fatigue is the most commonly reported symptom of cancer patients that
may be present prior to antineoplastic therapy, however please increase during
treatment. The prevalence of this symptom is estimated in 25% to 99% of the patients,
being incapacitating mainly in cases where there is metastasis. Objective: Evaluate the
effect of babassu coconut oil supplementation on fatigue, quality of life, depression,
inflammatory markers and immunological markers in breast cancer patients. Methods:
Randomized clinical trial with 44 patients with breast cancer undergoing antineoplastic
treatment. The patients were divided into three groups: group babagu (GB), coconut oil
group (COG) and control group (CG). The GB recommendation of babassu oil, the
COG ordering of coconut oil and the GC that is not a requested supplementation. The
variables analyzed were fatigue by Piper-Fatigue Scale, quality of life by EORTH QLQ-
30, depression by Beck Depression Inventory, TNF-a, IL-6 and salivary IgA. Results:
There was a reduction on fatigue score in GB, on both total score and behavioral and
affective dimension in relation to COG and CG. Quality of life had improved on the
functional scale in GB. There was no significant change in depression in either group
evaluated. There was a increase of TNF-o in COG and CG, not observed in GB, but
there was a decrease in IL-6 in GB. IgA increased in GB and COG and decreased in
GC. Conclusions: Babassu oil supplementation was effective in reducing total,
behavioral and affective fatigue, improving behavioral quality of life and reducing IL-6
levels and increasing IgA levels after 12 weeks of intervention.

Keywords: Fatigue. Quality of Life. Breast Neoplasms. Cytokines. Fats.
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1. INTRODUCAO

O cancer ¢ um problema de satde publica global e as transicdes demograficas e
epidemioldgicas apontam estimativas cada vez maiores no nimero de casos. Até 2025
sdo esperados mais de 20 milhdes de novos casos, principalmente em paises de baixa e
média renda (FERLAY et al, 2015). Os dados do Instituto Nacional de Cancer
apontam a neoplasia de mama como o segundo tipo de cancer mais frequente no mundo
e o primeiro que acomete as mulheres (INCA, 2017).

O diagnostico da doenga determina repercussdes fisioldogicas negativas e o seu
tratamento pode levar a morbidade fisica, psicologica, e consequentemente mudangas na
vida social e limitacdes na capacidade de executar atividades didrias (COSTA et al.,
2017). Os tratamentos para o cancer de mama incluem: cirurgia e radioterapia para
tratamento loco-regional, e quimioterapia e hormonioterapia para tratamento sistémico
(PAULA, MORAES, ORNELLAS, 2012). Essas terapias podem determinar efeitos
adversos, como fadiga, dor, redu¢do da massa muscular, ganho de peso, faléncia
ovariana, diminuicdo da densidade mineral 6ssea, embolia pulmonar, trombose venosa,
artralgia, fraturas, eventos cardiacos e hiposalivagdo (PEGORARE, 2014; BRITO,
PORTELA, VASCONCELOS, 2014; PUGLISI et al., 2014; LAGARES et al., 2013;
JENSEN et al., 2008).

A fadiga ¢ o sintoma mais relatado por pacientes com cancer (HUANG et al.,
2010), podendo estar presente antes da terapia antineoplasica, contudo geralmente
aumenta durante o tratamento. A prevaléncia deste sintoma ¢ estimada em 25% a 99%
dos pacientes (EBEDE, JANG, ESCALANTE, 2017), sendo incapacitante
principalmente nos casos onde ha ocorréncia de metastase, acometendo de 75% a 95%
dos doentes (KLUTHCOVSKY, URBANETZ, 2015; BACKMAN et al., 2014). E uma
importante causa de sofrimento, ocasionando prejuizo a qualidade de vida em diferentes
neoplasias (KLUTHCOVSKY, URBANETZ, 2015), além de um dos sintomas mais
relatados por sobreviventes de cancer de mama (BERGER, GERBER, MAYER, 2012).
Portanto o monitoramento da fadiga deve ser obrigatorio durante e apds o tratamento
oncolégico (KLUTHCOVSKY, URBANETZ, 2015).

A fadiga relacionada ao cancer (FRC) ¢ decorrente de uma variedade de
mecanismos, dentre eles mediadores inflamatdrios, de estresse e ativacdo do sistema
imune (CAMPOS, RIECHELMANN, GIGLIO, 2011). Maiores concentracdes de

marcadores de inflamag¢do como interleucina-6 (IL-6) e fator de necrose tumoral alfa



15

(TNF-0) sdo observados em sobreviventes de cancer de mama com fadiga persistente
(COLLADO-HIDALGO et al., 2006).

Nao hé consenso para o tratamento da fadiga, algumas terapias sdo empregadas,
dentre elas podemos destacar: exercicios fisicos, intervengdes psicossociais e
comportamentais, medidas para melhora da qualidade do sono e intervengdes dietéticas,
tais como suplementacdo de substancias anti-inflamatoérias e imunomoduladoras
(BOWER et al., 2014).

O babacgu ¢ o nome genérico da Attalea speciosa ou Orbignya phalerata Mart,
uma palmeira da familia da Arecaceae, tipica da regido Norte e Nordeste do Brasil,
regido amazodnica e pré-amazdnica (CAVALLARI, TOLEDO, 2016; MACHADO,
CHAVES, ANTONIASSI, 2006). Popularmente, produtos derivados do babagu vém
sendo utilizados hd muitas geragdes no tratamento de gastrites, feridas de pele,
inflamacdes e colicas menstruais (SOUZA et al., 2011). Foram demonstrados efeitos
antinociceptivos (PINHEIRO, BOYLAN, FERNANDES, 2012), anti-inflamatorios
(SILVA , PARENTE, 2001), antioxidantes (SILVA et al.,, 2005), ativadores de
macrofagos (NASCIMENTO et al.,2006), atividade antimicrobiana e imunomoduladora
(BARROQUEIRO et al., 2016).

O ¢6leo de coco babagu ¢ rico em acido laurico (AL), que € um triglicerideo de
cadeia média com 12 4tomos de carbono, presente nos 6leos de coco babacu, 6leo de
coco da praia e no leite materno, e possui varias propriedades terapéuticas atribuidas a
sua utilizagdo (LAPPANO et al.,, 2017; DAYRIT, 2014; SILBERSTEIN, 2013).
Especificamente no babagu, o 6leo extraido desse coco possui uma quantidade de AL
superior a 40% da sua composi¢do (MACHADO, CHAVES, ANTONIASSI, 2006).

Ensaios clinicos que utilizaram o dleo de coco da praia, evidenciaram aumento
da lipoproteina de alta densidade (HDL), diminuicdo da circunferéncia da cintura e
indice de massa corporal em pacientes cardiopatas e mulheres com obesidade
abdominal (CARDOSO et al.,2015; ASSUNCAO et al., 2009). A suplementacio de 20
ml de 6leo de coco extravirgem em pacientes com cancer de mama, promoveu melhora
da qualidade de vida, imagem corporal, perspectiva de futuro e da fungdo sexual apos 6
ciclos de tratamento quimioterapico (LAW et al., 2014).

No entanto, at¢ o presente momento ndo foram encontrados estudos que
utilizassem o 6leo de coco babacu como suplementagdo alimentar para melhora da
fadiga em pacientes com cancer de mama. Diante das intercorréncias relacionadas ao

desenvolvimento e tratamento do cincer de mama e dos beneficios evidenciados na
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literatura com utilizacdo das gorduras lauricas presente no 6leo de coco babagu, o
presente estudo justifica-se pelo baixo custo do babacu e pelo potencial anti-
inflamatorio e imunomodulador do produto. Hipotetizou-se que a suplementacdo de

6leo de coco babagu ird reduzir a fadiga de pacientes com cancer de mama.

2. OBJETIVOS

2.1 Geral

Avaliar o efeito da suplementacdo de 6leo de coco babagu na fadiga de pacientes

com neoplasia mamaria.

2.2 Especificos

* Analisar o efeito da suplementacdo do 6leo de coco babacu na qualidade de vida
de pacientes com neoplasia mamaria;

*  Verificar os sintomas depressivos antes e depois do periodo de suplementagao;

* Analisar o efeito da suplementagdo do 6leo de coco babagu no TNF-a, IL-6 e
IgA ap6s 12 semanas de intervengao;

* Realizar uma revisdo sistematica da literatura sobre suplementos dietéticos e

fadiga em pacientes com cancer de mama.
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3. REFERENCIAL TEORICO

3.1 Babagu

O babacu ¢ uma palmeira pertencente a familia Arecaceae (Palmae) e sao
membros dos géneros Orbignya e Attalea, nativos da América do Sul. No Brasil ¢
frequentemente encontrada na zona de transicdo entre as florestas imidas da bacia
amazonica e as terras semi-aridas do Nordeste, e em parte do cerrado do Brasil. Ocorre
com menor frequéncia em paises como Suriname, Bolivia e Colombia (PIZZIO, 2015;
HONORIO-FRANCA et al., 2014; VINHAL, LIMA, BARBOSA, 2014).

No Brasil, dependendo da regido, pode ser chamado de coco-palmeira, coco-de-
macaco, coco-pindoba, baguagu, uauacu, catolé¢, andaid, andajd, indaia, pindoba,
pindobassu e ainda outros nomes (CARRAZA, AVILA, SILVA, 2012). Nas regides
Norte e Nordeste ha grandes reservas extrativistas do babagu, contudo o baixo pre¢o do
produto ndo permite um maior estimulo ao seu aproveitamento (MACHADO,
CHAVES, ANTONIASSI, 2006). No ano de 2014 a produgdo de améndoas de babagu
atingiu um total de 83.917 toneladas, obtido principalmente dos estados do Maranhdo,
com 94,5% do volume nacional, sendo o municipio de Pedreiras o maior produtor
(5.306 toneladas), e com menor contribuicdo o estado do Piaui, representando 4,5% da
producdo nacional (IBGE, 2014).

A palmeira possui um tnico tronco com coroas circulares podendo atingir 6m de
didmetro e altura de até 30m (MITJA et al.,2017) (figura 1). Os frutos do babacgu
possuem formato oval, alongado, coloragdo castanha, e ¢ dividido em quatro partes:
epicarpo (11-13%), mesocarpo (20-23%), endocarpo (57-63%) e améndoas (7-9%)
(figura 2). Sdo ricos em acidos graxos, e ainda possuem alto teor de carboidrato, fibras e
minerais como o calcio, cobre, ferro, potdssio, magnésio, zinco e outros (VINHAL,

LIMA, BARBOSA, 2014; TACO, 2011; LOPES et al., 2016).
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Figura 2. Corte Transversal do fruto babagu. Componentes: (a) epicarpo, (b) mesocarpo,
(c) endocarpo, (d) améndoa. Fonte: VINHAL, LIMA, BARBOSA, 2014.

O principal produto extraido do babacgu sdo as améndoas, sua quantidade varia
entre 3 a 5 unidades por fruto, a depender da espécie e sdo utilizadas como fonte de
matéria-prima para indistria alimenticia, de cosméticos e para producdo de
biocombustivel (REIS, 2014; FIOROTO, 2013). Da améndoa ¢ extraido um o6leo de
coloracdo branca a levemente amarelada, que corresponde a 4% da massa total do fruto,

sendo ainda utilizada na culindria e como ragdo animal, uma farinha rica em proteina
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que ¢ resultante da extracdo do 6leo (OLIVEIRA, NEVES, SILVA, 2013; FIOROTO,
2013).

A extracdo do 6leo pode ser feita de forma artesanal, no qual apos a coleta e
quebra do coco, as améndoas sdo submetidas a moagem e em seguidas submetidas a
cocgdo para liberacdo do 6leo. Outros métodos para obtencdo do 6leo consistem na
prensagem da améndoa triturada ou extra¢do por meio de solvente, e neste Gltimo possui
maior rendimento com extracao de 98% do 6leo em comparagdo com os outros métodos
(CARRAZA, AVILA, SILVA, 2012; MACHADO, CHAVES, ANTONIASSI, 2006).

O oleo ¢ composto por diversos acidos graxos: acido laurico (AL) (40 -55%),
miristico (11 — 27%), oléico (9 — 20%) e outros, contudo sdo as elevadas concentragdes
de acido laurico e miristico que favorecem sua utilizacdo em todo o mundo (SANTOS,
et al. 2013; OLIVEIRA, NEVES, SILVA, 2013). Especificamente as gorduras lauricas,
possuem caracteristicas peculiares, como resisténcia a oxidacdo ndo enzimadtica e ao
contrario de outras gorduras saturadas, possuem baixa temperatura de fusdo, o que
desperta grande interesse da industria (MACHADO, CHAVES, ANTONIASSI, 2006).

O AL ¢ um acido graxo de cadeia média constiuido por 12 atomos de carbono
(Figura 3). A literatura demonstra que em comparagdo com acidos graxos de cadeia

longa, sua estrutura permite uma digestao mais rapida (DAYRIT, 2014).

|
HO M”\/\/\

Figura 3. Acido Laurico (C12:0). Fonte: (DAYRIT, 2014).

Em uma dieta normal, ap6s o processo digestorio, grande parte do AL absorvido
¢ diretamente transportado para o figado através da veia porta, ndo necessitando da
carnitina para o seu transporte para a mitocondria, passando por difusdo passiva, onde
sera rapidamente oxidado. O AL pode ser metabolizado em corpos cetonicos, que serdo
utilizados como fonte de energia para tecidos extra-hepaticos, tais como cérebro,
musculo e coracdo (figura 4). Somente uma pequena parcela do AL absorvido ¢
armazenado na forma de triglicerideos (DAYRIT, 2014; DEBOIS, 2009). Diversos

beneficios sdo atribuidos a sua utilizacdo: como atividade antitumoral, antibacteriana e
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anti-inflamatoria, além de beneficios cardiovasculares pela melhora do HDL-c, dentre

outros (LAPPANO, et al., 2017; HUANG, et al.,2014; TEMME, et al.,1996).
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Figura 4. Metabolismo hepético do 4cido laurico. Fonte: Adaptado de Dayrit, 2014.

Segundo a Cooperativa Interestadual das Mulheres Quebradeiras de Coco
Babacu (CIMQCB), que ¢ uma organizacdo formada por mulheres que coletam e
processam o coco babacu nos estados do Par4d, Maranhdo, Tocantins e Piaui, foi feito
um levantamento onde uma lista com cerca de 60 finalidades para o uso de produtos do
babagu foi mencionada, muitas com a utilizacdo do 6leo extraido das suas améndoas
(MITJA et al.,2017). O uso etnobotanico da palmeira babacu destaca-se para problemas
dentarios, vulvovaginites, gastrite, agente vermifugo, problemas de coagulagdo
sanguinea, constipagdo, infecgdes de pele e outros (ARAUJO et al., 2016). Além disso,
diversos trabalhos com o 6leo dessa palmeira tém demonstrado suas propriedades
terapéuticas (PESSOA, et al.,2015; SOUSA, et al., 2013; BARBOSA, et al., 2012).

Diante do exposto, o 6leo de babagu ¢ um produto promissor com potencial terapéutico
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e deve ser foco de pesquisas para a elucidagdo dos seus mecanismos de acdo e de outras

propriedades ainda ndo estudadas.
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Resumo

Contexto: A fadiga relacionada ao cancer ¢ definida como um sentimento angustiante,
persistente e subjetivo de cansaco fisico ou emocional e/ ou cognitivo. O tratamento da
fadiga inclui terapias farmacoldgicas e ndo farmacologicas, entre as quais, suplementos
dietéticos tém sido utilizados com resultados promissores. O objetivo desse estudo foi
avaliar qual o suplemento dietético melhora a fadiga de pacientes com cancer de mama.

Métodos: Revisdo sistematica de literatura de acordo com as diretrizes do Prisma.
Foram obtidos dados das bases Pubmed, Scopus, Medline, Central, Cinahl utilizando os
seguintes termos MESH: "Breast Neoplasms”,"Dietary Supplements”,"Diet" e
"Fatigue”, além das fontes de busca Google e Google Scholar para literatura cinza. A
qualidade metodologica foi analisada pela avaliagdo do risco de viés de ensaios clinicos
randomizados em revisdes sistematicas Cochrane e a qualidade da evidéncia pelo
sistema GRADE. Resultados: Foram incluidos 893 estudos, destes 8 entraram para
revisdo, com 932 mulheres com diagnostico de cancer de mama. Os suplementos mais
utilizados para melhora da fadiga foram guarana, L-carnitina e coenzima Q10. Dois

estudos apresentaram baixo risco de viés para todas as categorias e trés apresentaram
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alta qualidade da evidéncia. Conclusiao: Suplementos dietéticos ou dieta sdo pouco
utilizados para o tratamento da fadiga em pacientes com cancer de mama. Os resultados
dessa revisdo demonstraram que o extrato de guarand e dieta rica em alimentos
integrais, Omega 3, frutas e vegetais podem ser utilizados para o tratamento da fadiga
relacionada ao cancer de mama. Os estudos apresentaram baixo risco de viés e as
intervengoes alta qualidade da evidéncia para o tratamento da fadiga na populagdo
estudada.

Palavras-chave: Neoplasia. Suplemento Dietético. Dieta. Fadiga. Efeitos adversos.

Abstract

Background: Cancer-related fatigue is defined by a distressing, persistent and
subjective feeling of physical, emotional and/or cognitive fatigue. Fatigue’s treatment
includes pharmacological and non-pharmacological therapies, and dietary supplements
have been used with promising findings. The purpose of this study was to Evaluate
which dietary supplement improves the fatigue of breast cancer patients. Methods:
Systematic review of literature was made according to the PRISMA guidelines.
Pubmed, Scopus, Medline, Central and, Cinahl was used, using the following MESH
terms: "Breast Neoplasms", "Dietary Supplements "," Diet "and" Fatigue ", in addition
to Google and Google Scholar search sources or grey literature. The methodological
quality was analyzed by the risk assessment of bias of randomized clinical trials in
Cochrane systematic reviews and the quality of evidence by the GRADE system.
Results: 893 studies were included, eight of these entered for review with 932 women
diagnosed with breast cancer. The supplements used to improve fatigue were guarana,
L-carnitine and coenzyme Q10. Two studies had low risk of bias for all categories and
three presented high quality of evidence. Conclusion: Dietary supplements or diets are
not commonly used in the treatment of fatigue in patients with breast cancer. The results
of this review demonstrated that guarana extract and diet rich in whole foods, omega 3,
fruits and vegetables can be used for the treatment of fatigue related to breast cancer.
The studies showed low risk of bias and high quality evidence interventions for the
treatment of fatigue in the study population.

Keywords: Neoplasm. Dietary Supplement. Diet. Fatigue. Adverse Effects.

FRC: Fadiga Relacionada ao Cancer NCCN: National Comprehensive Cancer Network
COMT: Catecol-O-Metiltransferase TNF- a: Fator de Necrose Tumoral Alfa
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PRISMA: Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
CINAHL: Cumulative Index to Nursing and Allied Health Literature MESH: Medical
Subject Headings PICO: Patient Intervention Control QOutcome RevMan: Review
Manager GRADE: Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation FACT-F: Functional Assessment of Chronic Illness Therapy-Fatigue
FACT-NTX: Functional Assessment of Cancer Therapy—Taxane EORTH QLQ:
European Organization for Research and Treatment of Cancer Core Quality of Life
Questionnaire POMS-F: Profile of Mood States-Fatigue LASA-Fatigue: Linear
Analog Scale Assessment — Fatigue FACT-B: Functional Assessment of Cancer
Therapy-Breast GI: Grupo Intervengdo GC: Grupo Controle GDRF: Grupo Dieta de
Reducdo de Fadiga ALC: Acetil L-Carnitina GALC: Grupo Acetil L-Carnitina QV:
Qualidade de Vida GCAS: Grupo Controle de Atencdo a Satide CCTINC: Critérios
Comuns de Toxicidade do Instituto Nacional do Cancer dos Estados Unidos ONS:

Oncology Nursing Society

Introduciao

A terapia antineoplasica para o cancer de mama inclui um ou mais tratamentos
associados tais como cirurgia, radioterapia, quimioterapia e hormonioterapia, contudo
varios efeitos adversos sdo relatados com a sua utilizagcdo[1]. A fadiga é um efeito
adverso muito frequente no céancer e dificilmente ocorre isolada, estando associada a
sintomas como a dor, distirbios do sono, anemia e sintomas depressivos[2].

A fadiga relacionada ao cancer (FRC) ¢ definida pelo National Comprehensive
Cancer Network (NCCN) como um sentimento angustiante, persistente e subjetivo de
cansacgo fisico ou emocional e/ ou cognitivo ou exaustdo relacionado ao cancer ou seu
tratamento, que ndo ¢ proporcional a atividade recente e interfere com a capacidade
funcional do paciente[2].

A origem da FRC ainda ¢ desconhecida e varios fatores podem estar envolvidos,
tais como, alteragdes nos niveis de citocinas, disfungdo do ritmo circadiano, diminui¢ao
da concentracdo 5 hidroxi-triptofano, alteragdes no metabolismo da adenosina trifosfato
com diminui¢do de sua concentracdo na célula muscular, desequilibrio da ativacao vagal
aferente e mudancas no eixo hipotdlamo hipofise-adrenal[3].

A presenca de polimorfismo no gene da catecol-o-metiltransferase (COMT)

gendtipo Met/Met, contribui para maiores concentragdes de cortisol, aumento da
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atividade da o-amilase e fadiga em pacientes com cancer de mama. Esse gendtipo
levaria ao desequilibrio no eixo hipotalamo hipofise-adrenal, pela reduzida atividade da
COMT, maiores concentracdes de catecolaminas, maior sensagdo de dor pela ativagdo
de receptores beta-adrenérgicos, contribuindo para fadiga[4].

Niveis plasmaticos aumentados de cortisol, hormoénio adenocorticotréfico,
adrenalina e noradrenalina estdo associados a maiores niveis de dor, fadiga e depressdo
em pacientes com cancer avancado[5]. Além disso, marcadores de inflamag¢do como o
fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), estd associado com a FRC em pacientes com
neoplasia da mama em quimioterapia adjuvante. A fadiga estd presente em mais da
metade dos pacientes e sua ocorréncia ¢ cumulativa e proporcional ao nimero de ciclos
do tratamento[6].

Em um estudo com 163 mulheres com cancer de mama, 49,7% das pacientes
apresentaram algum grau de fadiga, sendo que 31,9% do total da amostra apresentaram
fadiga clinicamente relevante com escore >4 em uma escala de 0 a 10. Foi observado
ainda que mulheres com baixos niveis de hemoglobina apresentaram 66% de chance
maior de apresentar fadiga comparado com aquelas com niveis normais. Neste mesmo
estudo foi observado que a depressdo e a dor sdo fatores independentemente associados
com a fadiga[7].

Além do tratamento antineoplésico, fatores como estadiamento da doenga, estdo
associados a FRC. Uma metanalise incluindo 27 estudos com 12.237 sobreviventes de
cancer de mama, mostrou que o estadgio da doenca (II e III) e tratamentos como a
quimioterapia aumentaram o risco de fadiga intensa apds o tratamento oncoldgico.
Além disso, foi observado risco aumentado de fadiga grave em pacientes tratados com
cirurgia associada a quimioterapia e radioterapia ou quimioterapia e radioterapia, ou a
combina¢do com hormonioterapia[8].

O diagnostico da fadiga relacionada ao cancer ¢ feito apds a exclusdo de causas
reversiveis como anemia, climatério, hipotireodismo e outras. Contudo, ¢ importante
ressaltar que os profissionais de saude muitas vezes ndo apresentam conhecimento
suficiente sobre fadiga e o seu impacto na qualidade de vida dos pacientes. Por outro
lado, pacientes consideram a fadiga inevitavel durante a terapia oncologica[9]. Pacientes
e familiares devem ser informados de que o gerenciamento da fadiga faz parte
integrante dos cuidados com a saude e que este sintoma pode persistir durante e apos o

tratamento do cancer[2].
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O tratamento da FRC inclui estratégias farmacoldgicas e ndo farmacoldgicas.
Uma metanalise recente com 11.525 pacientes com cancer demonstrou que exercicio
fisico e as intervengdes psicologicas foram eficazes para reduzir a FRC durante e apos o
tratamento de cancer e sdo significativamente melhores que os tratamentos
farmacéuticos disponiveis[10]. Estratégias dietéticas vém sendo utilizadas para o
tratamento nao farmacoldgico da fadiga e seus resultados tém sido promissores [11,12].

Ainda sdo escassos estudos na literatura que utilizaram suplementos dietéticos
para a reducdo da fadiga relacionada ao cancer de mama. Diante do exposto, o objetivo
da presente revisdo foi avaliar qual o suplemento dietético melhora a fadiga de pacientes
com cancer de mama. Ainda, verificou-se a presenca de efeitos adversos decorrentes da

suplementagao.

Metodos

Protocolo

O protocolo do presente estudo foi submetido e aprovado no PROSPERO sob o
seguinte nimero CRD42017075782. Foi realizado revisdo sistematica de literatura de
acordo com as diretrizes do Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and

Meta-Analyses (PRISMA) [13].

Critérios de Elegibilidade

Participantes

Foram incluidos artigos com pacientes a partir de 18 anos, com diagndstico de
cancer de mama, com avaliacio de fadiga, estudos que utilizassem suplementos
dietéticos e/ou algum tipo de dieta e somente estudo do tipo ensaios clinicos.

Foram adotados como critérios de exclusdo: artigos com outra intervengao
concomitante ao uso de suplementos e/ou dieta, gestantes, homens e pacientes com

caquexia.
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Fontes de Informacao

Os artigos foram obtidos das bases de dados Publisher Medical Literature
Analysis and Retrieval System Online (PUBMED), SCOPUS (Elsevier), Medical
Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE), Cochrane Central
Registry of Controlled Trials (CENTRAL) e Cumulative Index to Nursing and Allied
Health Literature (CINAHL). O Google e Google Scholar foram utilizados para
identificar a literatura cinza que nao estava prontamente disponivel em bases de dados.
Os artigos foram obtidos no dia 31 de agosto de 2017. Nao houve restri¢do de idioma e

delimitagdo de tempo.

Estratégia de Busca

A busca foi realizada de acordo com a estratégia PICO (Patient, Intervention,
Control e Outcome) [14], por uma equipe de avaliadores treinados que utilizaram o
filtro: Clinical Trial, quando disponivel na base, e o sistema de metadados Medical
Subject Headings (MeSH) com os operadores booleanos AND e OR conforme termos a
seguir:((("Breast Neoplasms"[Mesh]) AND "Dietary Supplements"[Mesh]) OR
"Diet"[Mesh]) AND "Fatigue"[Mesh]. A busca teve como finalidade responder a
seguinte pergunta de pesquisa: Qual suplemento dietético melhora a fadiga em mulheres

com cancer de mama?
Selecao de estudos

Os estudos foram analisados pelo titulo e resumo de forma independente,
simultanea e aos pares, e em seguida lidos na integra. Essa avaliacdo foi realizada por
dois revisores e as discordancias resolvidas por um terceiro pesquisador.
Itens dos dados

Foram obtidas as seguintes informagoes:

1) Caracteristicas dos estudos: autor, ano da publicagdo, pais, nimero de grupos,

perda de seguimento, varidveis estudadas e instrumento de avaliacdo da fadiga;
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2) Caracteristicas dos pacientes: idade, raga, periodo clinico do tratamento do
cancer, estadiamento do tumor e status do receptor de estrogénio;
3) Caracteristicas da intervencdo: descricdo da interven¢do, descri¢do do

placebo, tempo de intervencao, numero de avaliagdes e principais resultados.

Risco de viés para cada estudo

Para analise do risco de viés foi utilizado a avaliacao do risco de viés de ensaios
clinicos randomizados em revisdes sistematicas Cochrane, sendo classificados como

alto risco, baixo risco ou risco de viés incerto [15].

Analise dos dados

Foi utilizado o Review Manager (RevMan) versdo 5.3 para a constru¢ao do
grafico de Resumo do Risco de Viés (quadro sintese) e Risco de Viés individual para
cada estudo incluido. Destacamos que nao foi realizada nenhuma andlise estatistica

quantitava dos estudos (metanalise).

Anailise da qualidade da evidéncia

A avaliagdo da qualidade da evidéncia e for¢a de recomendagdo foi realizada
pelo sistema Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
(GRADE). Os estudos foram classificados em alta qualidade, qualidade moderada,

baixa qualidade e muito baixa qualidade [16].

Resultados

Foram identificados 893 estudos entre artigos publicados e outros documentos.
Destes, 108 artigos estavam duplicados restando 782 estudos. Os motivos para exclusdo
foram: auséncia de cancer de mama (n=690), ndo analisaram fadiga como desfecho
(n=45), auséncia de intervengdo com suplemento ou dieta (n=3) e outros tipos de
estudos (n=14). Restaram 30 trabalhos em texto completo para avaliagdo para
elegibilidade, e destes 22 artigos foram excluidos. Oito estudos eram com homens e 14

utilizavam no grupo experimental outra intervencdo concomitante ao uso de
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suplementos dietéticos/dieta. Por fim, 8 estudos (7 artigos e 1 dissertagdo) entraram para

a revisao.

890 de relatos identificados no
banco de dados de buscas

3 de relatos identificados em
outras fontes

Y

\ 4

782 relatos apos eliminar os documentos duplicados

782 relatos rastreados

A

752 relatos excluidos

v

30 relatos em texto completo
avaliados para elegibilidade

8 estudos incluidos

Figura 1. Fluxograma PRISMA.

\ 4

22 artigos em texto
completo excluidos,
com justificativa
(homens: n=8;
outra intervengao
concomitante ao uso de
suplementos/dieta:
n=14)

Os estudos da revisdo foram publicados nos ultimos 6 anos (2011-2017). Foi

observado que as pesquisas foram realizadas nos seguintes paises: Brasil [11,17]. EUA

[12,18,19], Japao [20,21] e Malésia [22]. Ao todo, 932 mulheres com diagnostico de

cancer de mama ou sobreviventes entraram na revisao, sendo observado o tamanho da

amostra por estudo entre 30 a 409 pacientes. Foi observado que 1 estudo utilizou 2

grupos de intervengdo e 1 grupo controle [21] e que 1 trabalho ndo apresentou perda de

seguimento [22], enquanto outros apresentaram perda de 1 a 97 pacientes [12,19]. As

principais variaveis estudadas foram fadiga, qualidade de vida, ansiedade e depressdo e

efeitos adversos. O inventario Breve de Fadiga foi o principal instrumento para

avaliagdo da fadiga (tabela 1).
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A média da idade foi entre 20 a 85 anos e em 2 estudos a descricdo da raga foi
ausente em sua caracterizagdo [20,21]. O tratamento mais frequente foi a quimioterapia
(n=6), o estadiamento do tumor mais relatado foi do grau I ao IIl e na maioria dos
estudos (n=6) o status do receptor hormonal ndo foi descrito (tabela 2).

Os principais suplementos utilizados foram: extrato de guarand, L-carnitina e
coenzima Q10, sendo administradas de forma isolada ou em associagdo com outros
suplementos. Um Uunico estudo utilizou dieta com alimentos, exclusivamente como
intervengdo [12]. O grupo para comparacao foi diversificado, cinco trabalhos utilizaram
grupo placebo com substancia indcua ou vitaminas [17,11,18,19, 21]. Orientacdes sobre
exercicio ou cuidados com a saude de modo geral foram utilizados em 2 pesquisas
[20,12] e um tnico estudo nao utilizou placebo ou orientagdo em seu grupo comparacao
[22]. A intervengdo apresentou duragdo média entre 3 a 24 semanas e o numero de
avaliagoes entre 2 ¢ 8. (Tabela 3).

Foi observado que dos oito estudos analisados, cinco apresentaram melhora da
fadiga apds o periodo de intervengdo [17,11,20,21,12]. Os estudos com extrato de
guarand [17,11], com suplementacdo a base de aminoacidos de cadeia ramificada,
coezima Q10 e L-carnitina [20], extrato de Chrorella [21] e dieta de reducdo de fadiga
[12] demonstraram efeitos na reducdo da fadiga global, dimensdes e no sentimento de
fadiga apds intervengdo. Verificou-se que suplementos como a Acetil-L-Carntina,
quando administrados de maneira isolada [18], ndo contribui para melhora da fadiga e
ainda promoveu aumento da neuropatia periférica e diminuicdo do estado funcional
apos 24 semanas de uso.

O ¢6leo de coco [22] trouxe melhora da qualidade de vida na escala funcional e
global em relacdo ao grupo controle. Embora ndo tenha diminuido a fadiga, o estudo
observou diminui¢do da média deste sintoma apds o periodo de intervencdo. A
suplementa¢do de coenzima Q10 combinada com a vitamina E ndo foi associada a
melhora da fadiga, depressdo e qualidade de vida ap6s o periodo do estudo [19] (tabela

3).
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Tabela 1. Caracteristicas dos estudos incluidos na revisao.

Autor, ano Pais Amostra  Numero de Perda de Variaveis estudadas Instrumento de avaliacio da
grupos seguimento fadiga
Albarnaz, 2017"'""  Brasil 42 2 3 Fadiga, Escala de Piper Revisada
Dor

Qualidade do sono
Ansiedade e depressdo
Efeitos adversos

de Oliveira Brasil 60 2 15 Fadiga FACT-F
Campos, et al, Qualidade do sono Escala de Fadiga Chalder
20111 Sintomas da menopausa Inventario Breve de Fadiga

Ansiedade e depressdo
Efeitos adversos

Hershman et al, EUA 409 2 14 Avaliagdo funcional da terapia ~FACT-F
20131% do cancer
Fadiga
Iwase et al, Japao 59 2 2 Fadiga Inventario Breve de Fadiga
20152 Qualidade de vida

Ansiedade e depressdo

Law et al, 2014*  Malasia 60 2 Nio houve  Qualidade de vida (fadiga) EORTH QLQ-30
EORTH QLQ-23




Cont. Tabela 1.
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Autor, ano Pais Amostra  Numerode  Perda de Variaveis estudadas Instrumento de avaliaciao
grupos seguimento da fadiga
Lesseretal, 2013  EUA 236 2 97 Fadiga POMS-F
9] Qualidade de vida global FACT-F
Depressao LASA-Fadiga
Suporte social
Noguchi, Japao 36 3 9 Qualidade de vida Nenhum
Maruyama Sintomas abdominais
Yamada et al, Efeitos favoraveis na condic¢ao
201421 fisica (fadiga)
Zick et al, 20171 EUA 30 2 1 Fadiga Inventario Breve de Fadiga

Qualidade do sono
Consumo alimentar
Niveis plasmaticos de
carotenoides

Legenda: FACT-F= Functional Assessment of Chronic Illness Therapy-Fatigue, FACT-NTX=Functional Assessment of Cancer Therapy—Taxane; EORTH QLQ= European
Organization for Research and Treatment of Cancer Core Quality of Life Questionnaire; POMS-F=Profile of Mood States-Fatigue; LASA-Fatigue=Linear Analog Scale
Assessment — Fatigue; FACT-B=Functional Assessment of Cancer Therapy-Breast.
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Autor, Faixa Raca Periodo clinico do tratamento Estadiamento Status do receptor de
Ano etaria do tumor estrogénio
Albarnaz, 37a58  Brancase Pacientes com cancer de mama em tratamento lTao IV Nao se aplica
201717 ndo brancas  quimioterdpico exclusivo
de 22a60  Brancase Pacientes com cancer de mama apds o primeiro Tao IIT Nao se aplica
Oliveira ndo brancas ciclo de quimioterapia
Campos,
et al,
201101
Hershman 26a80  Brancos, Pacientes com cancer de mama programado [-11I Nao relata
et al, negros, quimioterapia adjuvante a base de taxanos
201318 asiaticos,

nativo

americano e

multirracial.
Iwase et 20a80 Naorelata  Mulheres com cancer de mama em quimioterapia 0-1Vv GI: (60,7%) e GC (64,5%) eram
al, 201512" positivos
Lawetal, 30a73 Malasianos, Pacientes com cancer de mama no inicio do cicloda Il eIV Naio relata
2014 chineses e quimioterapia

indianos
Lesseret 28 a85  Hispanicas, Mulheres com cancer de mama recém Nao relata Nao relata
al, 2013 negras € diagnosticadas e com programacao para inicio da

brancas. terapia adjuvante (quimioterapia)
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Autor, Faixa Raca Periodo clinico do tratamento Estadiamento Status do receptor de
ano etaria do tumor estrogénio

Noguchi, 36a64 Naorelata  Sobreviventes de cdncer de mama que completaram Nao relata Nao relata

Maruyama o tratamento curativo (cirurgia e/ou radioterapia) ou

e Yamada em quimioterapia e/ou hormonioterapia).

et al,

20142

Zicketal, 47a81  Brancas Mulheres com cancer de mama que completaram o 0-Illa GDRF maioria (80%) era

201712

tratamento exceto hormonioterapia e Herceptin

positivo; GC (80%) era positivo
e 7% ndo sabia.

Legenda: GI=grupo intervengdo; GC=grupo controle; GDRF=grupo dieta de redu¢ao da fadiga.
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Autor, Suplementac¢io/Dieta Controle/ Tempo de Numero de Principais Resultados
ano (caracteristicas) Placebo (caracteristicas) intervencio  avaliacoes
Albarnaz, 50mg de extrato seco de 50mg de microcelulose +13 semanas 3 Redugao da fadiga total e das dimensdes
et al, guarand. 1 capsula 2x ao dia cristalina. 1 cépsula 2x ao dia no grupo guarana. Nao houve mudanga nc
201717 (ap6s almocgo e jantar) (ap6s almocgo e jantar) placebo
de 50mg de extrato seco de Céapsulas de placebo com 14 semanas 3 Melhora na fadiga global com o uso de
Oliveira guarand a cada 12 horas celulose a cada 12 horas guarand antes e depois do cruzamento ¢ e
Campos, (2x ao dia) (2x ao dia) relacdo ao controle
et al,
20111
Hershman 3.000 mg/dia de ALC 600 mg de celulose 24 semanas 6 Aumento da neuropatia periférica 1
et al, GALC e reducdo do estado funcional ap«
20131 as 24 semanas
Iwase et Inner Power® (aminoéacidos O GC recebeu recomendacdo  +3 semanas 4 Melhora da fadiga nas ltimas 24h, Status
al, 2015 de cadeia ramificada (2500 para exercicios e de Fadiga Global e mudanga no sentiment
mg), coenzima Q10 (30 mg) relaxamentos adequados de fadiga no GI em relagdo ao GC
e L-carnitina (50 mg).
1x/dia
Lawetal, Oleo de coco 10ml (2x ao Nao recebeu nenhuma 3 ciclos de 5 Aumento na QV funcional e global do (
2014 dia) intervengdo ou placebo quimioterapia em relacdo ao GC
Lesseret  300mg de coenzima Q10+  300UI de vitamina E 24 semanas 4 A coenzima Q10 nao foi
al, 2013 300UI de vitamina E (3x/dia com as refei¢des) associada a melhora da fadiga, depressao

[19]

(3x/dia com as refeigdes)

QV ap6s as 24 semanas ou a qualquer
tempo durante este estudo
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Cont. Tabela 3.

Autor, Suplementac¢io/Dieta Controle/ Tempo de Numero de Principais Resultados
ano (caracteristicas) Placebo (caracteristicas) intervencio avaliacoes
Noguchi,  Grupo 1: Granulo de Mix de vitaminas contendo 5 4 semanas 2 Melhora da QV na subescala cancer de
Maruyama Chlorella- 6000mg de mg de vitamina B1, 12 mg de mama e da fadiga. O EC mostrou redugao
e Yamada Chlorella) 4 sticks/dia: 2 vitamina B2, 10 mg de da fadiga, melhora dos sintomas
et al, apos café da manha, 1 apds  vitamina B6,15 mg de abdominais, melhora da pele seca e do
201421 almogo e 1 apds jantar vitamina B12, 10 mg de brilho capilar

Grupo 2: Bebida com niacina, 10 mg de acido

Extrato de Chlorella. pantoténico, 200 mg de 4cido

3x/dia (manha, folico e 30 mg de biotina

tarde e noite) Ix/dia apos café da manha

2400 mg de extrato de

chlorella
Zicketal, GDRF: (1) 1/2 da ingestdo Controle de atencdo a saide 12 semanas 3 presenciais Diminuic¢do das calorias no GCAS.
201714 de grios integrais;(2) 5 (GCAS).Os 8 topicos foram:b 8 por telefone  Aumento nos grupos de aliment

por¢cdes de vegetais (um
verde folhoso, 1 tomate ¢ 1
amarelo ou laranja); (3) 2
por¢des de fruta (1 alta em
vitamina C); (4) 1 porcao de
peixe gorduroso e (5) 1
por¢ao de nozes, sementes
ou seus Oleos ricos em
acidos graxos Omega-3.

(1)saude  bucal, (2)visdo
saudavel,(3) descarte de
medicamentos de venda livre
e prescritos,(4) pele e cabelos
saudaveis, (5) telefones
celulares e saude, (6) perda
de audi¢do, (7) rastreio do
cancer colorretal, e (8)
prevencao de resfriados e

gripes.

direcionados a GDRF, com excecao «
frutas nao citricas e manutengao no GCA'
Redugao da fadiga no GDRF comparado
GCAS.

A qualidade do sono aumentou no GDR
enquanto diminuiu no GCAS.

Aumento de todos os carotendides tota
no GDRF e O6mega 3 enquanto que r
GCAS aumento somente o c-tocoferol.

Legenda: ALC =acetil L-carnitina; GI=grupo intervengdo; GC= grupo controle; GALC=grupo acetil L-carnitina; QV= qualidade de vida;GDRF=grupo dieta de redugédo a

fadiga; GCAS=grupo controle de atengdo a satude
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Albarnaz, de Oliveira Hershman, Iwase, Law, Lesser, Nogochi, Zick,
2017[17]  Campos, 2013[18] 2015[207* 2014[22] 2013[19] 2014[21]b 2017[12]
2011[11]
Int Con Int Com Int Con Int Co Int Con Int Con Int ' Int Con Int Co
m

Insonia 2 3 22 31 22 24 0 0 - - 0 0 0 0 0 - -
Palpitacao 2 5 10 12 0 0 3,6 0 - - 0 0 0 0 0 - -
Nausea 1 2 25 35 21 22 643 51,6 - - 0 0 0 0 0 - -
Ansiedade 2 2 17 25 0 0 0 0 - - 0 0 0 0 0 - -
Dermatologico 2 1 1 3 0 0 0 0 - - 0 0 0 0 0 - -
Diarréia 1 2 0 0 0 0 143 3,2 - - 0 0 3(0-4,5) 0(0-3) 0(0-2) - -
Xerostomia 1 3 0 0 0 0 0 0 - - 0 0 0 0 0 - -
Reacao alérgica 0 0 0 0 0 0 0 0 - - 1 0 0 0 0 - -
Anemia 0 0 0 0 0 0 25 323 - - 1 0 0 0 0 - -
Constipagdo 0 0 0 0 0 0 17,9 3,2 - - 1 1 2.5(0,3-3) 2(0,5-4,5) 1(0-3) - -
Desidratacao 0 0 0 0 0 0 0 0 - - 3 2 0 0 0 - -
Tontura 0 0 0 0 0 0 0 0 - - 1 0 0 0 0 - -
Fadiga 0 0 0 0 0 0 85,7 87,1 - - 1 3 0 0 0 - -
Febre 0 0 0 0 0 0 3,6 6,5 - - 2 1 0 0 0 - -
Fogachos 0 0 0 0 0 0 0 0 - - 0 2 0 0 0 - -
Hipotensao 0 0 0 0 0 0 0 0 - - 1 0 0 0 0 - -
Infeccao 0 0 0 0 0 0 0 0 - - 5 3 0 0 0 - -
Disfungao V.E. 0 0 0 0 0 0 0 0 - - 0 1 0 0 0 - -
Leucopenia 0 0 0 0 0 0 393 41,9 - - 3 2 0 0 0 - -
Neutropenia 0 0 0 0 0 0 42,9 35,5 - - 12 4 0 0 0 - -
Neutropenia febril 0 0 0 0 0 0 0 3,2 - - 0 0 0 0 0 - -
Trombocitopenia 0 0 0 0 0 0 7,1 3.2 - - 0 0 0 0 0 - -
Dor 0 0 0 0 0 0 0 0 - - 1 4 0(0-4) 0(0-2,5)  0(0-3) - -
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Albarnaz, de Oliveira Hershman, Iwase, Law, Lesser, Nogochi, Zick,
2017[17] Campos, 2013[18] 2015[20]* 2014[22] 2013[19] 2014[21]b 2017[12]°
2011[11]
Int Com Int Con Int Con Int Con Int Con Int Con Int' Int > Con Int Con
Vomito 0 0 0 0 7 4 28,6 12,9 - - 1 1 0 0 0 - -
Refluxo 0 0 0 0 0 0 0 0 - - 0 0 1(0-6)  2(0-4)  0(0-1) - -
Plenitude 0 0 0 0 0 0 0 0 - - 0 0 1(0-3) 2(0-3,5) 0(0-2) - -
Gastrite 0 0 0 0 0 0 10,7 0 - - 0 0 0 0 0 - -
Artralgia 0 0 0 0 0 0 21,4 22,6 - - 0 0 0 0 0 - -
Mialgia 0 0 0 0 0 0 25 19,4 - - 0 0 0 0 0 - -
Olhos lacrim. 0 0 0 0 0 0 143 32 - - 0 0 0 0 0 - -
E. de membros 0 0 0 0 0 0 14,3 129 - - 0 0 0 0 0 - -
Alopecia 0 0 0 0 0 0 92,9 83,9 - - 0 0 0 0 0 - -
Flebite 0 0 0 0 0 0 10,7 0 - - 0 0 0 0 0 - -
Anorexia 0 0 0 0 0 0 3,6 0 - - 0 0 0 0 0 - -
Neur.P.Sensorial 0 0 0 0 0 0 10,7 3,2 - - 0 0 0 0 0 - -
Neur. P. Motora 0 0 0 0 9 10 0 0 - - 0 0 0 0 0 - -
Mov.Involuntario 0 0 0 0 8 3 0 0 - - 0 0 0 0 0 - -
Mucosite oral 0 0 0 0 0 0 17,9 32 - - 0 0 0 0 0 - -
Disgeusia 0 0 0 0 0 0 7,1 0 - - 0 0 0 0 0 - -
Infecgao labial 0 0 0 0 0 0 0 3,2 - - 0 0 0 0 0 - -

Legenda: Int=grupo intervengdo; Con= grupo controle ou placebo; a=dados expressos por percentual; b=dados expressos por mediana, primeiro e terceiro quartil; c=Estudo
ndo avaliou eventos adversos; 1=Chlorella granulo;2= Chlorella extrato; V.E = ventricular esquerda; Lacrim. =lacrimejando; E=edema; Neuro.P=Neuropatia periférica; Mov.

=movimento.
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Os Critérios Comuns de Toxicidade do Instituto Nacional de Cancer dos Estados
Unidos (CCTINC) foram utilizados em cinco estudos [17, 11, 18, 20, 19]. Observou-se
que quatro estudos expressaram os efeitos pelo nimero de pacientes que apresentaram o
sintoma por efeito [17, 11, 18, 19], um [20] expressou por porcentagem e um [21]
expressou por mediana, primeiro e terceiro quartil, a ocorréncia desses sintomas (tabela
4).

O uso de extrato de guarana foi associado aos seguintes efeitos: palpitacao,
nausea, insOnia, ansiedade, diarréia, xerostomia, pele seca e cefaléia, sendo observado o
grau 2 como maior magnitude do efeito [17]. Contudo foram relatados efeitos adversos
de grau 1 em outro estudo com extrato de guarana[11], segundo o CCTINC.

Os principais sintomas grau 3 com o uso de Acetil L-Carnitina foram vomitos e
insonia, sendo o primeiro do grupo intervencdo e o segundo do placebo. A presenca de
neuropatia foi observada em 8§ pacientes, com grau 3 a 4 no grupo interven¢do ¢ 1 no
grupo placebo [18]. No estudo com suplemento a base de aminoacidos de cadeia
ramificada, CoQ10 e L-carnitina foi observado leucopenia e neutropenia de grau 3 ou
superior em pacientes do GI e GC. Neste mesmo trabalho outros efeitos adversos grau 3
foram observados, tais como anemia e artralgia em 1 paciente do grupo intervengdo e
neutropenia febril, mucosite oral e infec¢do labial em 1 paciente do controle [20].

Law e colaboradores (2014), ndo utilizaram nenhum questionario especifico para
efeitos adversos, no entanto o questionario utilizado para avaliacdo da qualidade de vida
(EORTH QLQ 30) possui uma dimensdo especifica para sintomas relacionados ao
tratamento de cancer. Nao foram observadas mudangas entre os grupos apoés 6 ciclos de
quimioterapia [22]. No estudo de Lesser e colaboradores (2013) foi observada
toxicidade grau 3 e 4, contudo nenhuma toxicidade grave foi atribuida ao uso da
intervengdo (CoQ10 + vitamina E) [19]. Nao houve diferenca estatisticamente
significante entre o grupo intervencdo e o controle em qualquer grau de toxicidade
avaliada.

A escala Izumo (escala especifica de sintomas abdominais) foi utilizada no
estudo de Noguchi e colaboradores (2014), ndo sendo observado no periodo pods
intervengdo mudangas significativa em nenhum dos grupos do estudo com a
suplementag¢do de granulo de chlorella, extrato de chlorella ou mix de vitaminas [21].
No estudo de Zick et al (2017) ndo houve avaliagdo de efeitos adversos ou qualquer
sintoma no grupo que utilizou dieta de reducdo de fadiga ou no grupo de atencdo a

saude apds 12 semanas de intervengao [12].
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A andlise do risco de viés mostrou que 2 estudos [18,19], apresentaram viés de
selecdo para geracdo de sequéncia aleatéria e 2 apresentaram viés de performance e
detec¢do [20,21]. Um estudo apresentou viés de atrito [18] e 2 estudos apresentaram
outros tipos de viés, como relacionados ao célculo e tamanho da amostra [11, 20]. Os
estudos de Albarnaz (2017) e Zick et al (2017) apresentaram baixo risco de viés para
todas as categorias (figura 2) [17, 12].

A qualidade da evidéncia pelo GRADE demostrou que 3 estudos foram
classificados como alta qualidade [11,12,17]. Moderada qualidade da evidéncia foi
observada em 3 estudos [19,20, 22] e dois trabalhos apresentaram baixa [18,21] (tabela
5).
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Random sequence generation (selection bias)

Allocation concealment (selection bias)

Blinding of participants and personnel (performance bias)
Blinding of outcome assessment (detection bias)
Incomplete outcome data (attrition bias)

Selective reporting (reporting bias)

Other bias
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Figura 2. Resumo do Risco de Viés (quadro sintese) e Risco de Viés individual para cada estudo incluido.




Tabela 5. Classificacdo da Qualidade da Evidéncia pelo GRADE.

Intervencao/ N° de Participantes (Estudos) Qualidade da Evidéncia
(GRADE)
Comparacio
Extrato de Guarana !'""!"! 102 SYISPISPISY
(2 ECR) alta
Acetil L-carnitina''® 409 (1 ECR) 69.@ o0
baixa
Aminoécidos de cadeia ramificada, coenzima Q10 e L-carnitina®” 59 (1 ECR) DOOO
moderada
Oleo de coco da Praial* 60 (1 ECR) POOO
moderada
Coenzima Q10 e vitamina E!'”’ 236 (1 ECR) POOO
moderada
Chlorella Granulo?" 36 (1 ECR) DOOO
baixa
Chlorella Extrato®! 36 (1 ECR) DOOO
baixa
Dieta de Redugdo de Fadiga'! 30 (1 ECR) fgg@@

Legenda: ECR=ensaio clinico randomizado.

Alta qualidade: ¢ improvavel que outras pesquisas mudem nossa confianga na estimativa de efeito.

Moderada qualidade: ¢ provavel que outras pesquisas tenham um impacto importante na nossa confianga na estimativa de efeito ¢ podem alterar a estimativa.

Baixa qualidade: ¢ muito provavel que outras pesquisas tenham um impacto importante na nossa confianca na estimativa de efeito e é provavel que alterem a estimativa.
Muito baixa qualidade: somos muito incertos sobre a estimativa.
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Discussao

Apesar da fadiga relacionada ao céncer ser um sintoma bastante frequente e
persistente na populacdo oncoldgica, ainda s3o escassos trabalhos que utilizem
suplementos dietéticos para a reducdo da fadiga em pacientes com cancer de mama. Foi
observado que o instrumento mais utilizado nos estudos para avaliacdo da fadiga foi o
inventario breve de fadiga e que estudos que utilizaram o extrato de guarana e dieta rica
em alimentos integrais, dmega 3, frutas e vegetais apresentaram baixo risco de viés e
alto nivel de evidéncia em mulheres com cancer de mama.

O principal objetivo da avaliacdo da fadiga ¢ a obtenc¢do da histoéria completa e
detalhada, a fim de diferenciar suas causas no paciente com cancer. Vdrias escalas
especificas, unidimensionais e multidimensionais, foram utilizadas para quantificagao
da fadiga [23], contudo nesta revisdo apenas um trabalho ndo utilizou instrumento
especifico para avaliacdo da fadiga [22], e um estudo notificou a fadiga por meio do
registro de efeitos favoraveis na condi¢ao fisica [21]. A literatura mostra que € possivel
identificar de maneira eficiente casos de fadiga clinicamente significativa, utilizando
indices de triagem breve retirados de questionarios genéticos como o Profile of Mood
States (POMS). No mesmo trabalho foi demonstrado que o uso de apenas 2 itens do
Inventario de Sintomas de Fadiga foram capazes de identificar de maneira precisa a
fadiga clinicamente significativa, contribuindo para diminui¢do do tempo de rastreio
desse sintoma em pacientes com cancer de mama [24].

A fadiga ¢ um sintoma multifatorial, justificando o uso de multiplas terapias para
o seu controle. O National Comprehensive Cancer Network (NCCN) e o Oncology
Nursing Society (ONS) recomendam exercicios fisicos, intervencdes psicologicas,
terapia comportamental cognitiva, terapia da luz branca para melhora do sono e
acompanhamento nutricional como intervenc¢des ndo farmacoldgicas [2].

O uso de terapias complementares e integrativas para o tratamento e manejo de
sintomas no cancer de mama tem sido frequentemente utilizados como alternativa ao
tratamento médico convencional [25]. Uma revisdo avaliou a for¢a de recomendagao, a
énfase para que seja adotada ou rejeitada uma determinada conduta, considerando
potenciais vantagens e desvantagens, para o uso de terapias integrativas no cancer de
mama. Foi observado que a suplementacdo com guarand apresentou forca de
recomendacdo D, ou seja, deseconrajando sua utilizagdo para o tratamento de fadiga
[25]. Entretanto, na presente revisdo a suplementacdo com guarand apresentou alta

qualidade da evidéncia pelo sistema GRADE, o que consiste na confianca na
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informagdo utilizada em apoio a uma determinada recomendagdo. O guarand possui
propriedades psicoestimulantes atribuidas a cafeina, seus beneficios sdo evidentes no
aprendizado, memoria, desempenho, coordenacdo e estdo relacionados a sua agdo na
vigilia e fadiga [11].

Estudos com o fitoterapico ginseng, mostram que ele pode ser utilizado para a
melhora da fadiga relacionada ao cancer e apresenta for¢a de recomendacao C, embora
esse fitoterapico possa ser administrado em alguns individuos seletivamente, a conduta
fica a critério do profissional pois ha uma certeza moderada que o beneficio da
intervengdo ¢ pequeno [25]. No mesmo estudo, a suplementacdo de L-acetil-carnitina
recebeu for¢a de recomendacao D, ndo sendo recomendada para controle de fadiga, pois
ha evidéncia moderada ou alta de que os danos sdo maiores que os beneficios.

A presente pesquisa mostrou resultados semelhantes sobre a L-acetil-carnitina
isolada, apresentando baixa qualidade da evidéncia. Porém apresentou moderada
qualidade da evidéncia com o uso da L-acetil-carnitina associada com aminodcido de
cadeia ramificada e coenzima Q10, além da reducdo da fadiga global e do sentimento de
fadiga ap6s o periodo de interven¢ao [20]. A coenzima Q10 atua diretamente na geragao
de energia regulando a fosforilagdo oxidativa, contudo outros autores ndo observaram
melhora da fadiga com suplementacdo de Coenzima Q10 associada a vitamina E apos
24 semanas de intervengao [19].

Os produtos naturais sdo tradicionalmente utilizados por pacientes oncologicos.
Em estudo com suplementagdo de 6leo de coco, foi observado diminui¢do da média de
fadiga apos seis ciclos de quimioterapia em pacientes com cancer de mama. Acredita-se
que o consumo de 6leo de coco tenha aumentado a oferta energética preservando a
funcao fisica, aumentando a qualidade de vida funcional e saude global [22].

A medicina complementar alternativa vem sendo utilizada por pacientes com
cancer e inclui produtos naturais como ervas, minerais ou partes de animais. Algas
verdes como a Chlorella, tem sido utilizada como suplemento nutricional em individuos
saudaveis e portadores de doencas, como o cancer. Estudos prévios mostraram boa
atividade da Chlorella na melhora do sistema imune [21]. Na presente revisdo a
suplementacdo de granulo de Chlorella e extrato de Chlorella, demonstrou redugao da
fadiga apos 4 semanas de intervencgao.

A terapia antineoplasica no cancer de mama pode causar impacto sobre o estado
nutricional de pacientes, repercutindo negativamente no peso corporal, circunferéncia

da cintura e na massa gorda. Essas alteracdes poderiam aumentar o risco de
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complicacdes pds-operatorias e mortalidade [26]. Um estudo com 42 pacientes avaliou a
relagdo entre fadiga, consumo alimentar e composi¢do corporal em sobreviventes de
cancer de mama. Foi observado associagdo positiva da fadiga com o percentual de
gordura e associagdo inversa entre a ingestdo de fibra dietética e carboidrato. No
entanto, ndo foram observadas associagdes estatisticamente significantes entre os niveis
de fadiga e composi¢do corporal [27]. A associacdo de fatores dietéticos e niveis de
fadiga corroboram com o estudo de Zick e colaboradores (2017) comprovando que uma
dieta rica em alimentos integrais, acidos graxos Omega 3, frutas e vegetais foram
capazes de reduzir a fadiga em sobreviventes de cancer de mama.

Recentemente uma revisdo abordou a utilizagdo de fitoterapicos e suplementos
nutricionais para o manejo de sintomas e efeitos adversos no cancer de mama. O estudo
chamou aten¢do para o uso indiscriminado dessas terapias, pois ndo existem normas
regulamentadoras claras para sua utilizagdo. Fitoterapicos e suplementos dietéticos
podem apresentar efeitos positivos e sinérgicos ou interagir negativamente com
farmacos, podendo diminuir o efeito terapéutico do tratamento oncologico[28]. No
presente estudo ndo foram relatados efeitos adversos graves associados ao uso dos
suplementos pelos Critérios Comuns de Toxicidade do Instituto Nacional de Cancer dos
Estados Unidos ou por qualquer instrumento. Apenas 1 estudo com dieta ndo avaliou
efeitos adversos [12].

Andlise do risco de viés ¢ uma ferramenta essencial para avaliacdo da qualidade
metodoldgica de um estudo. Esta avaliagdo permite responder a questdo da pesquisa de
maneira apropriada, além da possibilidade de generalizagdo e aplica¢do dos resultados
do estudo[15]. Na presente revisdo apenas dois trabalhos apresentaram baixo risco de
viés para todas as categorias[12,17]. O tratamento indevido de viéses, pode repercutir
negativamente na tomada de decisdo em saude. Com a presente revisao observou-se que
os ensaios clinicos com suplementos dietéticos ainda carecem de informacdes
detalhadas sobre métodos utilizados e que a presenca de erros metodoldgicos
compromete sua validade interna.

A revisdo apresenta algumas limitagdes, e devido a escassez de estudos com
suplementagdo para tratamento de fadiga em mulheres com céancer e a heterogeneidade
das intervengdes, ndo foi possivel a realizacdo de uma revisdo sistematica com
metanalise. Outra limitacdo ¢ a quantidade de MESH termos utilizados, outros estudos
que atendessem aos critérios de elegibilidade podem ndo ter sido rastreados com a

busca. Em contrapartida, como pontos positivos ndo houve restri¢do de periodo para a
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busca dos trabalhos, foram utilizadas ferramentas especificas para andlise de risco de
viés e para o nivel de evidéncia e por fim, foram considerados outros textos relevantes e

da literatura cinza para a revisao.

Conclusao

Suplementos dietéticos ou dietas sdo pouco utilizados para o tratamento da
fadiga em pacientes com cancer de mama e os resultados dessa revisdo demonstraram
que o extrato de guarand e dieta rica em alimentos integrais, 0mega 3, frutas e vegetais
podem ser utilizados para o tratamento da fadiga relacionada ao cancer em pacientes
com cancer de mama. Os estudos com estas intervencdes apresentaram baixo risco de
viés e as intervencdes alta qualidade da evidéncia para o tratamento da fadiga na

populagdo estudada.

Agradecimentos

Os autores agradecem a Fundagdo de Amparo a Pesquisa e ao Desenvolvimento
Cientifico e Tecnolégico do Maranhdao (FAPEMA) e a Coordenagdo de
Aperfeigoamento de Pessoal de Nivel Superior (CAPES).

Padrées Eticos

Nao se aplica.

Conflito de interesse

Os autores declaram que ndo ha conflito de interesse.

Referéncias

1. PDQ Adult Treatment Editorial Board. Breast Cancer Treatment (PDQ®): Health
Professional Version (2002) In: PDQ Cancer Information Summaries [Internet].
Bethesda (MD): National Cancer Institute
(US). https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK65744/. Acessado em 01 Dezembro de
2017

2. Network NCC Cancer-related fatigue: NCCN Clinical Practice Guidelines in
Oncology.NCCN.org



48

( 2017) https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/fatigue.pdf. Acessado em
01 Dezembro de 2017

3. Ryan JL, Carroll JK, Ryan EP, Mustian KM, Fiscella K, Morrow GR (2007)
Mechanisms of  cancer-related fatigue. The oncologist 12:22-34.

doi: 10.1634/theoncologist.12-S1-22

4. Fernandez-de-las-Penasa C, Cantarero-Villanuevac I, Fernandez-Laoc C, Ambite-
Quesada S, Diaz-Rodriguez L, Rivas-Martinez I, del Moral-Avila R, Arroyo-Morales M
(2012) Influence of catechol-o-methyltransferase genotype (Vall58Met) on endocrine,
sympathetic nervous and mucosal immune systems in breast cancer survivors. The

Breast 21: 199-203. doi: 10.1016/j.breast.2011.09.012

5. Thornton LM, Andersen BL, Blakely WP (2010) The Pain, Depression, and Fatigue
Symptom Cluster in Advanced Breast Cancer: covariation with the hypothalamic—

pituitary—adrenal axis and the sympathetic nervous system. Health Psychol 29: 333-7.
doi: 10.1037/a0018836

6. Cruz FM, Lerner TG, Munhoz B, Fonseca F, Cubero D, del Giglio A (2013)
Quimioterapia induz fadiga e aumenta TNF-a em pacientes com cancer de mama. Rev

Bras Oncol Clin 9; 52-4

7. Lamino DA, Pimenta CAM, Braga, PE, Mota DDCF (2015) Fadiga clinicamente
relevante em mulheres com cancer de mama prevaléncia e fatores associados. Investig

Enferm Imagen Desarr 17: 65-76

8. Abrahams HJG, Gielissen MFM, Schmits IC, Verhagen CA, Rovers MM, Knoop H
(2016) Risk factors, prevalence, and course of severe fatigue after breast cancer

treatment a meta -analysis involving 12 327 breast cancer survivors Annals of

Oncology 27: 965-74. doi: 10.1093/annonc/mdw099

9. Campos, MP, Hassan BJ, Riechelmann R, Del Giglio A (2011) Cancer-related fatigue
a review. Rev Assoc Med Bras 57: 206-14



49

10. Mustian KM, Alfano CM, Heckler C, Kleckner AS, Kleckner IR, Leach CR, Mohr
D, Palesh OG, Peppone LJ, et al (2017) Comparison of Pharmaceutical, Psychological,
and Exercise Treatments for Cancer-Related Fatigue A Meta-analysis. JAMA Oncology
3:961-968.doi: 10.1001/jamaoncol.2016.6914.

11. De Oliveira CMP, Riechelmann R, Martins LC, Hassan BJ, Casa FB, Del Giglio A
(2011) Guarana (Paullinia cupana) improves fatigue in breast cancer patients

undergoing systemic chemotherapy. J Altern Complement Med 17: 505-12. doi:
10.1089/acm.2010.0571.

12. Zick SM, Colacino J, Cornellier M, Khabir T, Surnow K, Djuric Z (2017) Fatigue
reduction diet in breast cancer survivors: a pilot randomized clinical trial. Breast Cancer

Res Treat 161: 299-310. doi: 10.1007/5s10549-016-4070-y

13. Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, Altman DG (2010) Preferred reporting items for
systematic reviews and meta-analyses: the PRISMA statement. Int J Surg 8: 336-41.
doi: 10.1016/5.1jsu.2010.02.007

14. Santos CMC, Pimenta, CAM, Nobre MRC (2007) A Estratégia Pico para a
Construgdo da Pergunta de Pesquisa e Busca de Evidéncias. Rev Latino-am

Enfermagem 15:508-511

15. Carvalho APV, Silva V, Grande AJ (2013) Avaliacdo do risco de viés de ensaios
clinicos randomizados pela ferramenta da colaboragdo Cochrane. Diagn Tratamento. 18:

38-44

16. Guyatt GH, Oxman AD, Vist GE, Kunz R, Falck-Ytter Y, Alonso-Coello
P, Schiinemann HJ (2008) GRADE: an emerging consensus on rating quality of
evidence and strength of recommendations. BMJ 336: 924-6. doi:
10.1136/bm;.39489.470347

17. Albarnaz MD. Efetividade do Guarana (Paullinia Cupana) para Manejo da Fadiga
em Mulheres com Cancer de Mama em Quimioterapia: um ensaio clinico, duplo cego,

randomizado (2017) Dissertatacdo Universidade Federal de Goids



50

18. Hershman DL, Unger JM, Crew KD, et al (2013) Randomized Double-Blind
Placebo-Controlled Trial of Acetyl-L-Carnitine for the Prevention of Taxane-Induced
Neuropathy in Women Undergoing Adjuvant Breast Cancer Therapy. Journal of
Clinical Oncology 31:2627-33. doi: 10.1200/JC0O.2012.44.8738

19. Lesser GJ, Case D, Stark N, Minasian LM, Awad D, Moinpour CM, Hansen L, Lew
DL, Greenlee H, Fehrenbacher L, et al (2013) A randomized, double-blind, placebo-
controlled study of oral coenzyme Q10 to relieve self-reported treatment-related fatigue

in newly diagnosed patients with breast cancer. The journal of supportive oncology 11:

31-42. doi: 10.1016/j.suponc.2012.03.003

20. Iwase S, Kawaguchi T, Yotsumoto D, Doi T, Miyara K, Odagiri H, Kitamura
K, Ariyoshi K, Miyaji T, et al (2016) Efficacy and safety of an amino acid jelly
containing coenzyme Q10 and L-carnitine in controlling fatigue in breast cancer
patients receiving chemotherapy: a multi-institutional, randomized, exploratory trial
(JORTC-CAMOLI). Supportive care in cancer : official journal of the Multinational
Association of Supportive Care in Cancer 24: 637-46. doi: 10.1007/s00520-015-2824-4

21. Noguchi N, Maruyama I, Yamada A (2014) The influence of chlorella and its hot
water extract supplementation on quality of life in patients with breast cancer.

Evidence-based complementary and alternative medicine : eCAM 704619: 1-8.
doi:10.1155/2014/704619

22. Law KS, Azman N, Omar EA, Musa MY, Yusoff NM, Sulaiman SA, Hussain NH
(2014) The effects of virgin coconut oil (VCO) as supplementation on quality of life
(QOL) among breast cancer patients. Lipids Health Dis 13: 139-146. doi:
10.1186/1476-511X-13-139

23. Ebede CC, Jang Y, Escalante CP (2017) Cancer-Related Fatigue in Cancer
Survivorship. Med Clin North Am. 101: 1085-97. doi: 10.1016/j.mcna.2017.06.007.



51

24. Goedendorp MM, Jacobsen PB, Andrykowski MA (2016) Fatigue screening in
breast cancer patients: identifying likely cases of cancer-related fatigue. Psycho-

oncology 25: 275-81. doi: 10.1002/pon.3907

25. Greenlee H, DuPont-Reyes MJ, Balneaves LG, Carlson LE, Cohen MR, Deng
G, Johnson JA, Mumber M, Seely D, et al (2017) Clinical practice guidelines on the

evidence-based use of integrative therapies during and after breast cancer treatment.

CA: a cancer journal for clinicians 67: 194-232. doi: 10.3322/caac.21397

26. Limon-Miro AT, Lopez-Teros V, Astiazaran-Garcia H (2017) Dietary Guidelines
for Breast Cancer Patients: A Critical Review. Advances in nutrition (Bethesda, Md) 8:

613-23. doi: 10.3945/an.116.014423

27. Guest DD, Evans EM, Rogers LQ (2013) Diet components associated with
perceived fatigue in breast cancer survivors. European journal of cancer care 22: 51-9.

doi: 10.1111/5.1365-2354.2012.01368

28. Lopes CM, Dourado A, Oliveira R (2017) Phytotherapy and Nutritional
Supplements on Breast Cancer. BioMed research international 2017: 1-43.

doi:10.1155/2017/7207983



52

5. SEGUNDO ARTIGO

O manuscrito foi submetido ao periddico Nutrition Journal, com WEBQUALIS A2 na
Medicina 2.

Efeito imunomodulador do d6leo de coco de babacu melhora a fadiga em pacientes

com cancer de mama: ensaio clinico piloto randomizado

Paula TAmara Vieira Teixeira Pereira';
Andréa Dias Reis’;

Surama do Carmo Sousa da Silva>;
Larissa de Lourdes Padilha Serra 4;
Richard Diego Leite’;

Mayara Cristina Pinto da Silva’;
Mbnica Virginia Viegas Lima-Aragao’;
Rosane Nassar Meireles Guerra®;

Jodo Batista Santos Garcia’.

'"Programa de Pés-Graduagdo em Saude do Adulto- Universidade Federal do Maranhao-
UFMA;

Autor Correspondente: Endereco: Rua Munim n 1, Quadra 4, Bloco 10, apto 104,
Condominio Vitré, Recanto Vinhais, Sdo Luis-MA. CEP: 65070-017. BRASIL. E-mail:
paulateixeiranutri@outlook.com.

* Programa de P6s-Graduagdo em Ciéncias da Motricidade-Universidade Estadual de
Sao Paulo-UNESP;

Enderego: Rua Roberto Simonsen, 305, Centro Educacional, Presidente Prudente - SP.
CEP: 19060-900. BRASIL. E-mail: adr.dea@hotmail.com.

*Programa de Pés Graduagio em Ciéncias da Saude - Universidade Federal do
Maranhao-UFMA;

Endereco: Av. dos Portugueses, 1966 - Vila Bacanga, Sdo Luis - MA, CEP: 65065-545.
BRASIL. E-mail: suramasilva@hotmail.com.

* Departamento de Educagio Fisica - Universidade Federal do Maranhdo-UFMA;
Enderego: Av. dos Portugueses, 1966 - Vila Bacanga, Sdo Luis - MA, CEP: 65065-545.
BRASIL. E-mail: lariserra22@gmail.com.



53

*Programa de P6s Graduagio em Ciéncias da Saude - Universidade Federal do
Maranhdo-UFMA;

Endereco: Av. dos Portugueses, 1966 - Vila Bacanga, Sdo Luis - MA, CEP: 65065-545.
BRASIL. E-mail: rdleite@gmail.com.

SLaboratério de Imunofisiologia da Universidade Federal do Maranhéo;

Endereco: Av. dos Portugueses, 1966 - Vila Bacanga, Sdo Luis - MA, CEP: 65065-545.
BRASIL.E-mail:mayaracristinasilva@ymail.com.

"Laboratério de Imunofisiologia da Universidade Federal do Maranhéo;

Endereco: Av. dos Portugueses, 1966 - Vila Bacanga, Sdo Luis - MA, CEP: 65065-545.
BRASIL.E-mail:monicavvl@hotmail.com.

$Laboratorio de Imunofisiologia da Universidade Federal do Maranhéo;

Endereco: Av. dos Portugueses, 1966 - Vila Bacanga, Sdo Luis - MA, CEP: 65065-545.
BRASIL.E-mail:roguerra@globo.com.

’Disciplina de Anestesiologia, Dor e Cuidados Paliativos- Universidade Federal do
Maranhio;

Endereco: Av. dos Portugueses, 1966 - Vila Bacanga, Sao Luis - MA, 65065-545.
BRASIL E-mail: jbgarcia@uol.com.br.

Resumo

Contexto: A fadiga ¢ o sintoma mais relatado por pacientes com cancer e ¢ decorrente
de uma variedade de mecanismos, destacando mediadores inflamatoérios e ativagdo do
sistema imune. Dentre os tratamentos, as intervenc¢des dietéticas, tais como
suplementa¢do de substancias anti-inflamatorias e imunomoduladoras sdo utilizadas. No
presente estudo, investigamos o efeito do 6leo de babagu na fadiga, qualidade de vida,
depressdo e a concentragcdo de marcadores inflamatorios e imunoldgicos na saliva em
pacientes com cancer de mama.

Métodos: Ensaio clinico piloto randomizado, com 44 pacientes em tratamento
antineopldsco. As pacientes foram divididas em trés grupos: grupo babacu (GB), grupo
6leo de coco (GOC) e grupo controle (GC). O GB recebeu suplementagdo de 6leo de
babagu, 0 GOC recebeu suplementagdo de 6leo de coco e o GC que ndo recebeu
suplementagdo. As variaveis analisadas foram fadiga pela Escala de Fadiga de Piper-
Revisada, qualidade de vida pelo EORTH QLQ-30, depressdo pelo Inventdrio de
Depressao de Beck, TNF-a, IL-6 e IgA salivar por ELISA.



54

Resultados: Houve reducao no escore de Fadiga no GB, no escore total, na dimensao
comportamental e afetiva em relacdo ao GC apds 12 semanas. A qualidade de vida
melhorou na escala funcional no GB. Nao houve mudang¢a na depressdo em nenhum dos
grupos avaliados. Houve aumento de TNF-a no GOC e no GC ndo sendo observado no
GB, porém houve diminuicao da IL-6 no GB. A IgA aumentou no GB e no GOC, ¢
diminuiu no GC.

Conclusdes: A suplementacdo de 6leo de coco com babagu foi eficaz na redugdo da
fadiga e melhora na qualidade de vida comportamental em pacientes com cancer de
mama, atividade provavelmente associada ao efeito imunomodulador do 6leo de babagu
sobre TNF-a, IL-6 e IgA. Estas descobertas preliminares indicam que o 6leo de babagu
pode ser util como suplemento para a redu¢do da fadiga relacionada ao cancer nesta
populagao.

Registro do Ensaio: Este ensaio foi registrado no Registro Brasileiro de Ensaios
Clinicos (nimero U1111-1201-7495). Em 10 de setembro de 2017 — Registrado
Retrospectivamente.

Palavras-chave: Neoplasia da Mama. Fadiga Relacionada ao Cancer. Qualidade de

Vida. Suplementos Dietéticos. Citocinas. Gorduras.

Abstract

Background: Fatigue is the symptom most commonly reported by cancer patients and
is due to a variety of mechanisms, including inflammatory mediators and immune
system activation. Among the treatments, dietary interventions, such as supplementation
with anti-inflammatory substances, were used. In the current study, we investigate the
effect of babassu oil on fatigue, quality of life, depression and the concentration of
inflammatory markers in saliva in breast cancer patients.

Methods: A pilot, randomized clinical trial including 44 patients with breast cancer
who underwent antineoplastic treatment. The patients were divided into three groups:
the babassu group (BG), treated with babassu oil; the coconut oil group (COG),
received supplementation with coconut oil and the control group (CG) did not receive
any supplementation. The analysed variables were fatigue (Piper Fatigue Scale), quality
of life (Cancer Core Quality of Life Questionnaire), depression (Beck Depression
Inventory), TNF-a, IL-6 and salivary IgA (Immunoabsorbent Assay — ELISA).

Results: A statistically significant improvement was observed in the BG with respect to

the fatigue scale in the total score, behavioural and affective dimension compared to the
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COG and CG. The quality of life improved according to the functional scale in the BG.
No significant change was observed in depression in any of the groups. A significant
increase was found in the levels of TNF-o in the COG and CG, but this increase was not
observed in the BG; however, a decrease in IL-6 was seen in the BG. IgA was increased
in both the BG and COG and was decreased in the CG.

Conclusions: Babassu coconut oil supplementation was effective in reducing the
fatigue and to improving behavioural quality of life among patients with breast cancer,
activity probably associated to the immunomodulatory effect of babassu coconut oil on
TNF-a, IL-6, and IgA. These preliminary findings indicate that babassu oil could be a
useful as a supplement to reduced cancer-related fatigue in this population.

Trial Registration: This trial was registered at Brazilian Registry of Clinical Trials as
(number UIL111-1201-7495). Registered 10 September 2017 - Retrospectively
registered.

Keywords: Breast neoplasm. Cancer-related fatigue. Quality of life. Dietary

supplements. Cytokines. Fats.

Introduciao

O cancer ¢ um problema de satde publica global e as transi¢des demograficas e
epidemioldgicas apontam estimativas cada vez maiores de numero de casos. Até¢ 2025
sdo esperados mais de 20 milhdes de novos casos, principalmente em paises de baixa e
média renda[1]. Os dados do Instituto Nacional de Cancer apontam a neoplasia de
mama como o segundo tipo de cancer mais frequente no mundo e o primeiro que
acomete as mulheres[2].

O diagnostico da doenga determina repercussdes fisioldogicas negativas e o seu
tratamento pode levar a morbidade fisica, psicoldgica, e consequentemente mudangas na
vida social e limitagdes na capacidade de executar atividades diarias[3]. Os tratamentos
para o cancer de mama incluem: cirurgia e radioterapia para tratamento loco-regional, e
quimioterapia e hormonioterapia para tratamento sistémico[4]. Essas terapias podem
determinar efeitos adversos, como fadiga, dor, reducdo da massa muscular, ganho de
peso, faléncia ovariana, diminuicdo da densidade mineral 6ssea, embolia pulmonar,
trombose venosa, artralgia, fraturas, eventos cardiacos, hiposalivacao e outros[5-9].

A fadiga ¢ o sintoma mais relatado por pacientes com cancer podendo estar

presente antes da terapia antineopldsica, contudo geralmente aumenta durante o
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tratamento[10]. A prevaléncia deste sintoma ¢ estimada em 25% a 99% dos pacientes
[11], sendo incapacitante principalmente nos casos onde ha ocorréncia de metastase
[12,5]. E uma importante causa de sofrimento, ocasionando prejuizo & qualidade de vida
em diferentes neoplasias, além de ser um dos sintomas mais relatados por sobreviventes
de cancer de mama [13,14].

A fadiga relacionada ao cancer (FRC) ¢ decorrente de uma variedade de
mecanismos que podem contribuir para seu desencadeamento dentre eles mediadores
inflamatoérios, de estresse e ativacdo do sistema imune[15]. Maiores concentragdes de
marcadores de inflamagdo como interleucina-6 (IL-6) e fator de necrose tumoral alfa
(TNF-0) sdo observados em sobreviventes de cancer de mama com fadiga persistente
[16].

Nao hé consenso para o tratamento da fadiga, algumas terapias sdo empregadas,
dentre elas podemos destacar: exercicios fisicos, intervengdes psicossociais e
comportamentais, medidas para melhora da qualidade do sono e intervengdes dietéticas,
tais como suplementagdo de substancias anti-inflamatérias e imunomoduladoras[17].

O babacgu ¢ o nome genérico da Attalea speciosa ou Orbignya phalerata Mart,
uma palmeira da familia da Arecaceae, tipica da regido Norte e Nordeste do Brasil,
regido amazonica e pré-amazonica[18,19]. Popularmente, produtos derivados do babagu
vém sendo utilizados ha muitas geracdes no tratamento de gastrites, feridas de pele,
inflamacdes e colicas menstruais[20]. Foram demonstrados efeitos antinociceptivos
[21], anti-inflamatdrios[22], antioxidantes[23], ativadores de macrofagos[24], atividade
antimicrobiana ¢ imunomoduladora[25].

O o6leo de coco babagu ¢ rico em acido laurico, que ¢ um triglicerideo de cadeia
média com 12 4dtomos de carbono, que além do 6leo de coco babacgu, estd presente em
boas concentragdes no d6leo de coco (Cocos nucifera L.) e no leite materno, e possui
varias propriedades terapéuticas atribuidas a sua utilizacdo[26-28]. Especificamente o
babagu, possui uma quantidade de 4cido laurico superior a 40% da sua composigao[19].

Ensaios que utilizaram o 6leo de coco (Cocos nucifera L.), evidenciaram
aumento do colesterol de alta densidade (HDL-c), diminui¢do da circunferéncia da
cintura e indice de massa corporal em pacientes cardiopatas e mulheres com obesidade
abdominal[29,30]. Especificamente em pacientes com cancer de mama, a
suplementag¢do de 20 ml de 6leo de coco extravirgem, trouxe melhora da qualidade de
vida, imagem corporal, perspectiva de futuro e da fungdo sexual apds 6 ciclos de

tratamento quimioterapico[31].
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No entanto, at¢ o presente momento ndo foram encontrados estudos que
utilizassem o 6leo de coco babacu como suplementagdo alimentar para melhora da
fadiga em pacientes com cancer de mama. Diante das intercorréncias relacionadas ao
desenvolvimento e tratamento do cancer de mama e dos beneficios evidenciados na
literatura com utilizacdo das gorduras lauricas presente no 6leo de coco babagu,
hipotetizou-se que a suplementacdo de 6leo de coco babagu ird reduzir a fadiga de
pacientes com cancer de mama. O objetivo primario deste trabalho foi avaliar o efeito
da suplementagdo de 6leo de coco babagu na fadiga de pacientes com cancer de mama.
O estudo ainda investigou o efeito da suplementagdo sobre as varidveis qualidade de

vida, depressdo, marcadores inflamatorios e imunologicos nessa populagao.

Métodos

Tipo de Estudo

Ensaio clinico piloto, randomizado e controlado de acordo com as diretrizes do

Consort [32].

Periodo e local do estudo

O estudo foi desenvolvido de outubro de 2016 até outubro de 2017 no
Hospital do Cancer Aldenora Bello-Fundacdo Antonio Jorge Dino Sdo Luis, Maranhao,

Brasil.

Amostra e critérios de elegibilidade

Participaram deste estudo pacientes com cancer de mama e adotou-se como
critérios de elegibilidade, individuos do sexo feminino, com faixa etaria 30 a 59 anos,
em tratamento oncologico (quimioterapia, hormonioterapia, radioterapia e/ou cirurgia),
em qualquer estagio da doenga e residentes em Sao Luis-Maranhdo. Os critérios de ndo
inclusdo foram gravidez, incapacidade de comunicagdo verbal, presenga de doenca de
vias biliares e recusa em participar do estudo. Foram excluidas as pacientes que
apresentaram possiveis complicacdes ou ndo toleraram a suplementacdo durante a

pesquisa.
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Calculo amostral, cegamento, randomizacao e alocacio

Foi realizado um calculo amostral com referéncia nos resultados do estudo de
Law et al (2014) [31]. Adotou-se um nivel de significancia de 5%, poder de 80% e uma
desisténcia estimada em 20%, obteve-se o resultado de 16 pacientes em cada grupo. As
pacientes elegiveis para o estudo foram alocadas de acordo com o tratamento e
divididas em 3 grupos. Foi recrutado um niimero maior de mulheres para a pesquisa,
totalizando 20 em cada grupo.

Por se tratar de um ensaio clinico ndo farmacologico, o estudo ndo foi duplo
cego, contudo foi cego quanto aos desfechos. O cédigo de randomizagdo foi gerado por
computador em blocos de tamanho 5 pelo bioestatistico do estudo. Os primeiros 5
numeros sorteados pelo programa foram alocados para o grupo intervengao 1, os outros
5 participantes para o grupo intervencdo 2 e os 5 seguintes para o grupo controle. Este
procedimento foi repetido até que todos as pacientes fossem designadas para seus

respectivos grupos.

Intervencio

As pacientes foram recrutadas e avaliadas no periodo basal (T0), sendo divididas
em trés grupos: Grupo Babagu (GB) que recebeu suplementagdo via oral com 6leo de
coco babagu, 10ml duas vezes ao dia (almogo e jantar), Grupo Oleo de Coco (GP) que
recebeu suplementacdo de o6leo de coco extravirgem (Cocos nucifera L.) ,10ml duas
vezes ao dia (almogo e jantar) e o grupo controle (GC), que ndo recebeu suplementagao.
Os trés grupos continuaram com o tratamento oncologico hospitalar (quimioterapia,
radioterapia e/ou hormonioterapia). A reavaliagdo ocorreu ap6s 12 semanas de
intervengao (T1).

Foi utilizado o oléo de coco babacu obtido da Cooperativa de Produtores de
Azeite, Hortalicas e Farinhas Sabores de Arapapa, Alto Alegre do Pindaré, Maranhdo e
o Oleo de coco da praia extravirgem da marca COPRA Industria Alimenticia Ltda,
Maceio, Alagoas, que foi adquirido de um distribuidor local. A composi¢ao dos dleos

segue conforme a tabela 1.



Tabela 1. Composi¢ao de acidos graxos dos 6leos.

Acidos Graxos (%/100)

Oleo de Oleo de

Babagu® Coco®
Caprilico (C8:0) 0,52 70
Céprico (C10:0) 2,32 6,0
Laurico (C12:0) 52,0 48,0
Miristico (C14:0) 16,58 19,0
Palmitico (C16:0) 8,63 9.0
Estedrico (18:0) 3,14 30
Oléico(C18:1) 15,13 8,0

“33]
*[29]
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Diariamente as pacientes eram contactadas via telefone (mensagem de texto e/ou

mensagem via aplicativo de celular de maneira individual) para lembrar da ingestdo e

registro da suplementagdo na ficha, tais como a ndo ingestdo e ocorréncia de possiveis

efeitos adversos ou sintomas que poderiam ser decorrentes do uso do suplemento ou do

tratamento oncologico. As pacientes foram orientadas a ndo mudarem seus habitos

alimentares e de atividade fisica durante o periodo do estudo.

Além de questionarios validados foi utilizado no estudo uma ficha de anamnese,

onde constavam dados da histdria clinica, varidveis sociais, demograficas e medidas

antropométricas como idade, peso corporal e estatura. Foram obtidos dos prontudrios

(eletronico e fisico) dados especificos da historia do cancer.

Desfecho Primario

Fadiga

A fadiga foi avaliada pela Escala de Fadiga de Piper-Revisada (EFP-R),

instrumento multidimensional composto de 22 itens, que avalia maior niimero de
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dimensdes do sintoma e sdo distribuidos nas seguintes dimensdes: comportamental,
afetiva e sensorial/psicoldgica ou sensorial/cognitiva/emocional. O escore total das
dimensdes da EFP-R foram avaliados pela média dos itens respectivos. O escore de
cada questdo varia de 0 a 10, onde 0 corresponde sem fadiga e 10 a pior fadiga possivel

[34].

Desfechos Secundarios

Qualidade de Vida

A Qualidade de Vida foi avaliada pelo questionario European Organization for
Research and Treatment of Cancer Core Quality of Life Questionnaire (EORTC QLQ-
C30). Questionario multidimensional, e autoadministrado contituido de 30 questdes
relacionadas as escalas: funcionais, de sintomas e o estado de saude global. A
classificagdo ¢ feita por transformacdo linear com um escore que varia de 0 a 100. Na
escala funcional e global quanto maior o escore melhor a qualidade de vida e, na escala

de sintomas, quanto maior o escore, pior a qualidade de vida [35,36].

Depressao

Para avaliacdo da Depressdo foi utilizado o Inventario de Depressdo de Beck. O
instrumento ¢ composto por 21 questdes que indicam sintomas cognitivos e somaticos
indicadores de depressdo, tendo como resultados: nivel de depressdao minimo (0-11);

leve (12-19); moderado (20-35) e grave (36-63) [37].

Marcadores Biologicos

Os marcadores biologicos foram coletados com as pacientes sob jejum de 2
horas e apds lavarem a boca com 4gua filtrada, foi coletado aproximadamente 2ml de
saliva estimulada com auxilio de sialogogos mecénicos. As pacientes foram orientadas a
mastigarem o sialogogo por 10 a 15 minutos antes do inicio da coleta. As amostras
foram transportadas ao laboratério e foram centrifugadas e armazenadas a -20°C para

posterior analise.
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Os marcadores inflamatorios analisados foram TNF-o e IL-6, através de
conjuntos de reagentes imunologicos disponiveis comercialmente, seguindo todo o
protocolo conforme certificado de andlise (eBiosciense®, San Diego, CA, USA). A
imunoglobulina A (IgA) foi utilizada como marcador de imunidade utilizando reagentes
disponiveis no mercado (Sigma®). Todas as dosagens foram determinadas pelo método
Ensaio de Imunoabsor¢do Enzimatica (ELISA) e quantificadas por método
colorimétrico em espectrofotdometro (Spectramax® Pro5, Molecular Devices, Brasil).
As amostras das pacientes foram testadas em duplicada e as concentragdes de citocinas
e IgA foram determinadas utilizando as curvas-padrao previamente estabelecidas com

quantidades conhecidas das citocinas e anticorpos, respectivamente.

Analise Estatistica

Inicialmente foi empregado o teste de normalidade de Kolmogorov-Smirnov
para verificar a distribuicdo dos dados obtidos. Os dados paramétricos foram expressos
por média e desvio-padrdo e, para andlise inferencial desses dados, foi utilizado o teste
T pareado. Para andlise entre os grupos foi utilizado o teste de Anova Oneway
independente com post hoc de Bonferroni. Os dados que ndo assumiram pressupostos
de normalidade foram expressos por mediana, primeiro (Q1) e terceiro quartil (Q3),
sendo utilizado o teste de Wilcoxon para compara¢do das médias intra grupo e, para
andlise entre os grupos e variaveis ordinais foi utilizado o teste de Kruskal-Wallis. Nas
variaveis nominais ¢ dicotomicas foi utilizado o teste do Qui Quadrado. Toda a analise

estatistica foi realizada no software Stata versdo 14.0 adotando-se um o de 5%.

Resultados

Foram contactadas 69 pacientes e destas, 60 foram divididas em trés grupos,
sendo 20 alocadas no GB, 20 no GOC e 20 no GC. Quarenta e quatro pacientes
concluiram as 12 semanas de interveng¢do. A figura 1 mostra o fluxograma com as
exclusoes, perdas, motivos para interrup¢ao da suplementacdo e total de pacientes para

analises.
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Avaliados para elegibilidade (n=69)

—»

Excluidos (n=9)

¢ Nao atenderam aos critérios de
inclusao (n=5)

¢ Desistiram de participar (n=3)

+ Obito (n=1)

v

Grupo Babacu (n=20)
¢ Receberam alocacdo para
intervengdo (n=20)

Divisdo (n=60)

[ Alocacao ]

\ 4

Grupo Oleo de Coco (n=20)
¢ Receberam alocagdo para
intervengdo (n=20)

Grupo Controle (n=20)
+Receberam alocagdo para
o controle (n=20)

l

Completou 12 semanas de
Suplementa¢do no GB (n=16)
Perda de seguimento (n=4)

+ Nausea com o suplemento
(n=2)

+ Outros problemas de saude)
(n=2)

[ Seguimento }

l

Completou 12 semanas de
Suplementa¢do no GOC (n=13)
Perda de seguimento (n=7)

¢ Nausea como suplemento
(n=1)

+ Nao retornou para reavaliar
(n=3)

¢ Mudou de cidade (n=1)

¢+ Outros problemas de saude
(n=2)

Completou 12 semanas de
Controle (n=15)

Perda de seguimento
(n=5)

¢ Mudou de cidade (n=1)
+ Nao retornou para
reavaliar (n=4)

Analisados no Grupo Babagu
(n=16)

A 4

[ Analise }

Analisados no Grupo Oleo de
Coco (n=13)

Analisados no Grupo
Controle (n=15)

Figura 1. Fluxograma Consort.
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As caracteristicas antropométricas, peso e estatura, tal como as caracteristicas
sociais, escolaridade, situagcdo conjugal, renda e raga ndo mostraram diferenca entre os
grupos. O tempo de diagndstico, estadiamento do tumor, tipo de tratamento, status do
receptor hormonal e presenga de xerostomia ndo mostrou diferenca estatisticamente

significante entre os grupos, o que demonstra homogeneidade da amostra (tabela 2).

Tabela 2. Caracteristicas antropométricas, sociais, bioldgicas e clinicas de pacientes
com neoplasia mamaria (n=44).

Variaveis GB GOC GC p valor
Idade® (anos) 47:6 43;5 479 0,2979
Peso (kg) 64,48;8,65 66,25;10,27 65,82;8,95 0,8625
Estatura® (m) 1,53;0,07 1,56;0,06 1,57;0,07 0,3516
Escolaridade’n (%) 0,2082
Fundamental 3 (18,75) 0 1(6,67)

Médio 11 (68,75) 12 (92,31) 9 (60)

Superior 2 (12,50) 1(7,69) 5(33,33)

Situacio®

Conjugal 0,707
Solteira 8 (50) 4 (30,77) 7(46,67)

Casada 8 (50) 8 (61,54) 7(46,67)

Separada 0 1(7,69) 1(6,67)

Renda® 0,0781
Até 2 SM 14 (87,50) 7(53,85) 8(53,33)

>3SM 2(12,50) 6(46,15) 7(46,67)

Raca“ 0,774
Parda 11(68,75) 7(53,85) 9 (60)

Negra 4 (25) 3(23,08) 4(26,67)

Branca 1(6,25) 3(23,08) 2(13,33)

Tempo do 0,4927
diagnostico® 1,7;1,3 1,7;0,8 2,3;2,2

(anos)

Estadiamento do

tumor® n (%) 0,3985
Grau | 2(12,50) 2(15,38) 2(13,33)

Grau II 6(37,50) 8(61,54) 6(40)

Grau I1I 8(50) 3(23,08) 6(40)

Grau IV 0 0 1(6,67)

Tratamento® 0,613
Quimioterapia 3(18,75) 1(7,69) 3(20)

Radioterapia 0 1(7,69) 1(6,67)

Hormonioterapia 7(43,75) 9(69,23) 9(60)

Combinado 5(31,25) 2(15,38) 1(6,67)

Outro 1(6,25) 0 1(6,67)
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Receptor Hormonal® 0,550
Sim 12(75) 11(84,62) 10(66,67)

Nio 4(25) 2(15,38) 5(33,33)

Presenca de

Xerostomia® 0,593
Sim 5(31,25) 4(30,77) 7(46,67)

Nio 11(68,75) 9(69,23) 8(53,33)

Legenda: GB=Grupo Babacu (n=16); GOC=Grupo Oleo de Coco (n=13); GC=Grupo
Controle (n=15); a = Anova oneway para amostras independentes b=Kruskal-Wallis; c=
Qui Quadrado; Dados expressos por média; desvio-padrdo e frequéncias absolutas e
relativas.

As participantes ndo apresentaram mudanga significante (p<0,05) no peso
corporal: GB (pré=64,48;8,65 e p06s=64,83;8,86), GOC (pré=66,25;10,27 e pods
66,09;9,83) e GC (pré=65,82;8,95 e pos 66,27;9,10), apdés as 12 semanas de
intervencgao.

A fadiga mostrou redu¢ao no GB no escore total apos 12 semanas de intervencao
e em relacdo ao GC (tabela 3) e na avaliagdo por dimensdo foi observado reducdao na
dimensdo comportamental e afetiva ap6s 12 semanas de interven¢do e em comparagdo
com o GC. Nao houve modificacdo da fadiga na dimensdo sensorial/pscicologica em
nenhum dos grupos (tabela 4).

Foi observada melhora da qualidade de vida na escala funcional no GB com
apos 12 semanas de suplementacdo, porém a mesma diferenca ndo foi observada em
relacdo a0 GOC e GC no mesmo periodo. As escalas de sintomas e saude global ndo
mostraram diferengas em nenhum dos grupos avaliados (tabela 5).

Os sintomas depressivos ndo mostraram diferenca estatisticamente significante

nos grupos apds 12 semanas de intervengao (tabela 6).

Os valores de TNF-a no GOC e GC apresentaram aumento ap6s 12 semanas de
intervengdo na comparagdo intra grupos. Entre os grupos, o GOC mostrou aumento em
relacdo ao GB apdés o mesmo periodo de intervengdo (p=0,0043). No GB houve
diminui¢do do TNF-a de 132;85 para 125;93, porém sem significancia estatistica. Na
analise da IL-6 houve diminui¢do estatisticamente significante no GB ap6s o periodo de
suplementagdo, contudo na comparacao entre os grupos nao foi observado diferenca.
Foi observado aumento significante de IgA nos grupos GB e GOC enquanto houve

diminui¢do no GC, também estatisticamente significante (tabela 7).
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Os efeitos adversos mais relatados foram nauseas, vomitos e diarréia, contudo
ndo houve diferenca estatisticamente significante no niimero total de efeitos adversos

(p=0,8796), demonstrando boa tolerdncia ao suplemento (tabela  8).
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Tabela 3. Escore total da Fadiga de pacientes com cancer de mama que receberam suplementagdo com babagu ou 6leo de coco (n=44).

GB Intra® GOC Intra® GC Intra® Entre grupos’

grupo grupo grupo
Variaveis

Pré pos pré pos pré Pos pré pos

Fadiga
Total 3,99;2,94  2,20;1,82  0,0300*  3,40;2,52  3,24;2,10 0,8236 5,03;2,44 4,32;2,66 0,1727 0,2673  0,0380%*

Legenda: GB=Grupo Babagu (n=16); GOC=Grupo Oleo de Coco (n=13); GC=Grupo Controle (n=15); a= Teste T pareado; b=Anova Oneway para amostras independentes;
*=Diferen¢a estatisticamente significante apds 12 semanas de intervencdo; **= Diferenga estatisticamente significante entre o GB e GC apds 12 semanas de intervengao;
Dados expressos por média; desvio-padrdo.
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Tabela 4. Avalia¢do da Fadiga por dimensdo de pacientes com cancer de mama que receberam suplementacdo com babagu ou 6leo de coco

(n=44).
Fadiga Intra Entre Fadiga Intra Entre Fadiga Intra Entre
Comportamental  grupo® gruposb Afetiva grupo’ gruposb Sensorial/ grupo * gruposb
Psicologica
p p P p P p
GB
pré 4,13;3,15 0,0335*  0,5857 4,5;3,77  0,0088*  0,1615 3,35;2,99 0,6303  0,2648
pos 2,22;1,66 0,0406%*  1,74;2,74 0,0127**  2,98;1,95 0,7425
GOC
pré 3,60;2,40 0,5386 3,63;3,89 0,8566 2,97;2,67 0,7157
pos 3,18;2,66 3,36;3,46 3,18;3,31
GC
pré 4,22:3,07 0,7251 6,24;3,61 0,0749 4,64;2,79 0,0922
pés 4,45;2,67 4,86;3,13 3,66;3,10

Legenda: GB=Grupo Babagu (n=16); GOC=Grupo Oleo de Coco (n=13); GC=Grupo Controle (n=15); Comp.= Comportamental; Sensor/Psico= Sensorial; a= Teste T
pareado; b=Anova Oneway para amostras independentes com post hoc de bonferroni; *=Diferenca estatisticamente significante apds 12 semanas de intervengdo; **=

Diferenga estatisticamente significante entre 0 GB ¢ GC apods 12 semanas de interveng@o; Dados expressos por média; desvio-padrdo.
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Tabela 5. Avaliacao da Qualidade de Vida de pacientes com cancer de mama que receberam suplementacdo com babacu ou 6leo de coco (n=44).

Escala Intra Entre Escalas Intra Entre Escala Intra Entre
Funcional grupo® grupos”® Sintomas grupo®  grupos® Global grupo®  grupos®
p p p P p p

GB
pré 72,5;19,50  0,1870 0,0963 28,04;18,78 0,1814 0,5512 76,56;19,05 0,7275  0,3027
pos 76,25;19,98 0,0469** 21,79;16,61 0,1549 74,47;17,86 0,2123
GOC
pré 77,43;14,84 09151 22,87;14,82 0,2894 73,07;20,45 0,2811
pos 77,09;14,80 19,13;12,88 80,12;15,41
GC
pré 62,07;20,95 0,8948 30,25;19,70 0,8665 65,55;20,13  0,8887
pos 61,77;18,80 29,74;14,81 66,66;25

Legenda: GB=Grupo Babacu (n=16); GOC=Grupo Oleo de Coco (n=13); GC=Grupo Controle (n=15); a= Teste T pareado; b=Anova Oneway para amostras
independentes com post hoc de bonferroni; **= Diferenga estatisticamente significante apds 12 semanas de interveng@o, contudo néo foi

possivel identificar entre quais grupos houve a diferenga; Dados expressos por média;desvio-padrio.
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Tabela 6. Escores de depressdo de pacientes com cancer de mama que receberam suplementacdo com babagu ou 6leo de coco (n=44).

GB Intra® GOC Intra® GC Intra® Entre grupos’

grupo grupo grupo
Variaveis

Pré pos pré pos pré pos pré pos

Depressao 10,87;5,01  9,31;7,69 0,3895  10,46;6,97  8,76;7,01 02926 11,2;5,84 11,6;4,74 0,7675 0,9474 0,4796

Legenda: GB=Grupo Babagu (n=16); GOC=Grupo Oleo de Coco (n=13); GC=Grupo Controle (n=15); a= Teste T pareado; b=Anova Oneway para amostras independentes;
Dados expressos por média; desvio-padréo.
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Tabela 7. Analise do TNF-a, IL-6 e IgA de pacientes com cancer de mama que receberam suplementacdo com babacu ou 6leo de coco (n=44).

GB

Intra GOC Intra GC Intra Entre
grupo grupo grupo Grupos
Variaveis
pré pos Pré pos pré pos pré Pos
TNF-a™" 132:85 125;93 0,8623  111;32 237,75 0,0001* 81;37 187;84 0,0012* 0,0670 0,0043**
(pg/ml)
IL-6¢ 25 0 0,0383* 10 0 0,8849 16 0 0,1483 0,6558 0,8162
(pg/ml) (0-80) (0-8,5) (0-71) (0-81) (0-320) (0-0)
IgA”’b 307,87 437;197  0,0145*% 234;65 304;109  0,0403* 346;52  265;92 0,0086* 0,0006"  0,0050%**
(mg/dl)

Legenda: GB=Grupo Babagu (n=16); GOC=Grupo Oleo de Coco (n=13); GC=Grupo Controle (n=15); a= Teste T pareado; b=Anova Oneway para amostras independentes

com

post hoc de bonferroni; c=Teste de Wilcoxon; d=Kruskal-Wallis;*=Diferen¢a estatisticamente significante apos 12 semanas de intervencdo;**=Diferenca estatisticamente

significante entre GOC e GB; += Diferenca estatisticamente significante no periodo basal entre GB e GOC, e GOC e GC; ***= Diferenca estatisticamente significaticante entre
GB e GC; Dados expressos por média;desvio-padrio, primeiro (Q1) e terceiro quartil (Q3).
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Tabela 8. Efeitos adversos em pacientes com cancer de mama durante 12 semanas de
acompanhamento (n=44).

GB GOC GC p

Nausea 3 1 2 0,8796
Vomito 2 4 3

Constipagao 0 1 3

Diarréia 4 2 0

Insonia 0 0 3

Sonoléncia 0 0 1

Tontura 0 3 3

Cefaléia 2 1 0

Dor no estobmago 1 1 0

Total 12 13 15

Legenda: GB=Grupo Babacu (n=16); GOC=Grupo Oleo de Coco (n=13); GC=Grupo Controle (n=15).

Discussao

Os resultados do presente estudo mostraram que 12 semanas de suplementagao
de o6leo de coco babacu foi capaz de reduzir a fadiga total, comportamental e afetiva no
grupo babagu em relagdo ao grupo 6leo de coco e ao controle. Os valores de TNF-a
foram mantidos no grupo babacu, enquanto houve aumento deste marcador inflamatério
nos outros grupos. A suplementacdo foi capaz de diminuir a IL-6 no grupo babagu e
observou-se aumento da IgA salivar no grupo babagu e no grupo 6leo de coco. Essas
mudangas ocorreram independentemente do peso corporal, j4 que nenhum dos trés
grupos tiveram mudanga no peso corporal durante o periodo do estudo. Nao foram
encontrados estudos que utilizassem 6leo de coco babagu no manejo da fadiga em
pacientes com cancer ou em qualquer outra populacao.

Sao poucos os estudos que utilizaram suplementos dietéticos para o tratamento
da fadiga relacionada ao cancer. Contudo algumas substincias tém sido utilizadas e t€ém
apresentado resultados promissores. Estudo crossover com suplementagdo de 50mg de
extrato de guarand mostrou melhora estatisticamente significante da fadiga em relagao
ao placebo. Tal beneficio pode ter sido alcancado devido alto teor de taninos e
saponinas presentes nos frutos dessa planta, com reconhecida atividade
antioxidante[15].

Um estudo piloto e randomizado com 30 sobreviventes de cancer de mama
mostrou que uma dieta rica em nutrientes antioxidantes, anti-inflamatérios e fibras foi

capaz de melhorar a fadiga e a qualidade do sono apods 12 semanas de tratamento, em
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compara¢do com um grupo controle de atengcdo em saude[38]. Zick et al, 2013 testaram
se diferentes graos e vegetais estavam mais associados com a fadiga do que outros, e
mostrou que apenas graos integrais, tomates, vegetais diversos e vegetais verde escuros
foram associados a diminuicao da fadiga[39].

Estes resultados reforcam a hipotese de que a fadiga relacionada ao cancer pode
ser causada por mecanismos ligados a inflamagao gerada pela doenga. Neste contexto, a
utilizagdo de compostos que modulem o processo inflamatdrio e resposta imune, como
encontrados nas gorduras lauricas, presente no coco babagu, poderia trazer melhora da
fadiga em pacientes com cancer de mama como demonstrado no presente estudo.

As gorduras lauricas tém sido amplamente utilizadas em diversas populagdes
como promotora de beneficios a saude[40,29]. Um estudo recente demostrou a a¢do
nibitoria do acido laurico no crescimento de células de tumores de mama e endométrio,
além de estimular apoptose dessas células. Mostrou alta especificidade a células
malignas, ndo alterando o crescimento das células normais da mama, evidenciando agdo
direta deste composto no cancer[26].

Outro possivel mecanismo associado a génese da fadiga relacionada ao cancer
seria a desregulacdo da produgdo de adenosina trifosfato (ATP). Essa desregulacdo
causaria diminuicdo da for¢ca muscular e consequentemente, fadiga fisica[l15]. No
presente estudo, o acido laurico do 6leo de coco babacu, pode ter contribuido para a
formacao de corpos cetdnicos, que sdo convertidos em Acetil-CoA no tecido muscular e
utilizados como fonte de energia[27], levando a reducao da fadiga.

A fadiga ¢ um dos fatores que mais reduzem a diposi¢do e for¢a de trabalho,
impactando diretamente no retorno dos pacientes a vida produtiva apos o tratamento do
cancer[41]. Este sintoma pode ainda estar relacionado com diminui¢do da qualidade de
vida, depressao[42], e prejuizo do sono[43], portanto seu rastreamento ¢ manejo devem
ser cuidadosos.

A qualidade de vida ¢ um aspecto bastante acometido em pacientes em
tratamento e sobreviventes do cancer. Os resultados do presente estudo mostraram
melhora da qualidade de vida na escala funcional no grupo que usou babacu apds 12
semanas de suplementacdo na comparagdo com o grupo que usou d6leo de coco da praia
e o grupo controle. Essa escala esta relacionada com a capacidade fisica, desempenho
de papel, fungdo emocional, cognitiva e social da vida das pacientes, que em geral estdo

afetados durante o tratamento do cancer.
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Um estudo na Malasia com 60 mulheres no inicio da quimioterapia que
receberam 20ml de 6leo de coco virgem mostrou melhora significante na escala
funcional e escala de saude global em comparag¢do com o controle[31]. Estes resultados
da escala funcional corroboram com os achados da presente pesquisa, contudo apenas
no grupo que recebeu o 6leo de babagu, pois estes efeitos ndo foram observados no
grupo que recebeu oleo de coco da praia. Entretanto, ¢ importante ressaltar que no
presente estudo foram utilizados multiplos tratamentos para o cancer e na pesquisa da
Malasia foram incluidas apenas pacientes em uso de quimioterdpico.

A depressao ¢ outro sintoma presente em pacientes com cancer de mama.
Estudos com outros suplementos naturais também ndo mostraram diminui¢do de
sintomas depressivos assim como no presente trabalho[44,15]. O estudo de Campos et
al. (2011), com mulheres com cancer de mama em quimioterapia, ndo evidenciou
melhora na ansiedade e depressdo apds 21 dias de uso de guarana. De maneira
semelhante, Iwase et al. (2015), suplementou mulheres com cancer de mama em
tratamento quimioterapico com Inner Power®, suplemento a base de aminoacidos de
cadeia ramificada, coenzima Q10 e L-carnitina, ¢ também nao observou mudangas nos
sintomas depressivos[44].

A inflamag¢do no cancer esta relacionada a mediadores quimicos como o TNF-a.
Quando esta citocina ¢ administrada em doses elevadas em modelos experimentais de
cancer, pode causar destrui¢do seletiva de vasos sanguineos tumorais levando a necrose
hemorragica. No entanto, em microambiente tumoral pode atuar como promotor
endogeno do crescimento do tumor[45]. A IL-6 ¢ outra citocina bastante aumentada no
microambiente tumoral sendo atribuidas a ela véarias caracteristicas observadas no
cancer, incluindo apoptose, proliferagdo, angiogénese, invasividade e metéastase[46].
Niveis elevados de IL-6 e TNF-a tem sido associado a presenca de fadiga em
sobreviventes de cancer de mama[16].

No presente estudo observou-se que apds 12 semanas de suplementacdo houve
aumento estatisticamente significante do TNF- a no grupo que recebeu 6leo de coco da
praia e no controle, apresentando uma tendéncia a redugdo no grupo babagu, porém sem
significancia estatistica. Esses resultados sugerem que o 6leo de babagu possui algum
composto que inibe o aumento da expressdo dessa citocina, o que pode contribuir para
redu¢do da fadiga, como ja descrito anteriomente. Esse resultado surpreendente
demonstra uma modulagdo diferente sobre o TNF-a. Apesar do dleo de coco da praia

ser fonte de acido laurico, ndo apresentou a mesma resposta que o 6leo de babagu. Os
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resultados da presente pesquisa mostraram ainda uma dimimuigdo significante da IL-6
salivar no grupo babagu apds 12 semanas, o que evidencia boa atuacdo do o6leo de
babagu sobre esta citocina, contribuindo para reducdo da inflamacdo e
consequentemente da fadiga.

A IgA ¢ a principal imunoglobulina presente em secre¢des como saliva, muco,
lagrimas e colostro, e possui importante papel na protecdo das mucosas[47]. No
paciente oncologico, levando em consideragdo a sua funcdo protetora nas mucosas, oral
e intestinal, o aumento da IgA poderia trazer beneficios na prevencdo de efeitos
adversos relacionados a terapia antineoplasica.

Um estudo acompanhou durante 1 ano, 76 mulheres com cancer de mama
divididas em dois grupos: grupo quimioterapia e grupo controle sem quimioterapia. Foi
observado que a quimioterapia reduz significativamente as taxas do fluxo salivar e a
IgA secretora, principalmente em saliva ndo estimulada, apos seis meses do tratamento.
Contudo esse efeito foi reversivel apos 1 ano de tratamento. A IgA secretora na linha
basal estava estatisticamente menor nos pacientes em quimioterapia em relacdo ao
grupo controle sem quimioterapia[10].

Foi demonstrado que a presenca de polimorfismo no gene da catecol-o-
metiltransferase (COMT), contribui para maiores concentragdes de cortisol, atividade da
a-amilase e fadiga relacionada ao cancer em pacientes com cancer de mama, contudo
sem observar alteragdes nos niveis de IgA[48]. No presente estudo foi observado
aumento significante dos niveis de IgA salivar no grupo babagu e praia enquanto o
grupo controle mostrou redugdo apds o mesmo periodo de intervencao. Esses resultados
mostraram uma possivel relagdo entre a fadiga e os niveis de IgA. Nao foram
encontrados outros estudos que observassem essa relacdo na literatura pesquisada.

Em estudos anteriores com suplementos dietéticos, alguns efeitos adversos, tais
como nauseas, insdnia e constipacdo tem sido relatados[15,49]. No estudo de Law et al
(2014), com oleo de coco da praia, ndo foi observado aumento significante de efeitos
adversos entre o grupo que recebeu a suplementacao, o que corrobora com os resultados
do presente trabalho que demonstraram boa tolerancia ao suplemento[31].

O estudo possui algumas limitagdes, dentre elas o tamanho da amostra pois
embora variaveis, como TNF-a, tenham apresentado diminui¢do pela média, nao
alcangaram diferenca estatistica. Os multiplos tratamentos foram outra limitacdo, pois
como descrito em estudos anteriores, a fadiga pode apresentar-se mais prevalente em

determinadas terapias antineoplasicas em detrimento de outras. Por fim, o tempo de
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intervencdo pode ndo ter sido o suficiente para mostrar melhora em varidveis como a
fadiga sensorial/psicolégica e depressdo. Contudo, como pontos positivos, além da
avaliagdo subjetiva da fadiga, foram dosados marcadores inflamatorios ja descritos pelo
possivel envolvimento na génese da fadiga relacionada ao cancer. Este tipo de dosagem
¢ inédita para suplementacdo com 6leo de coco babagu e em estudos com suplementos

para melhora da fadiga.

Conclusao

A suplementagdo de 6leo de coco com babagu foi eficaz na redugdo da fadiga e
na melhora da qualidade de vida comportamental em pacientes com cancer de mama,
atividade provavelmente associada ao efeito imunomodulador do babagu sobre o TNF-
a, IL-6 e IgA. Estas descobertas preliminares indicam que o 6leo de babagu pode ser ttil

como suplemento para reduzir a fadiga relacionada ao cancer nesta populagao.

Abreviaturas

FRC: Fadiga Relacionada ao Cancer; IL-6: Interleucina-6; TNF-a: Fator de Necrose
Tumoral Alpha; TO: Tempo basal; GB: Grupo Babacu; GOC: Grupo Oleo de Coco;
GC: Grupo Controle; T1: Depois de 12 semanas de Intervencdo; EFP-R: Escala de
Fadiga de Piper; EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and
Treatment of Cancer Core Quality of Life Questionnaire; IgA: Imunoglobulina A;
ELISA: Ensaio de Imunoabssor¢dao ELISA; Q1: Primeiro Quartil; Q3: Terceiro
Quartil; ATP: Adenosina Trifosfato; COMT: Catechol-O-Metiltransferase.
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7. ANEXOS

7.1 Anexo 1 — Escala de Fadiga de Piper-Revisada

Nome:

Instrugdes: Para cada questdo a seguir, circule o nimero que melhor descreve a fadiga
que voceé estd sentindo AGORA. Por favor esforce-se para responder cada questdo da

melhor maneira possivel. Muito obrigada.

1.H4 quanto tempo vocé esta sentindo fadiga? (Assinale somente UMA resposta)
Dias  Semanas  Meses

Horas  Minutos __ outro (por favor descreva):

2.Quanto estresse a fadiga que vocé sente agora causa?

Nenhum estresse Muito estresse
012345678910

3. Quanto a fadiga interfere na sua capacidade de completar suas atividades de trabalho
ou escolares?

Nada Muito

012345678910

4. Quanto a fadiga interfere na sua habilidade de visitar ou estar junto com seus amigos?
Nada Muito

012345678910

5.Quanto a fadiga interfere na sua habilidade de ter atividade sexual?

Nada Muito

012345678910

6. De modo geral, quanto a fadiga interfere na capacidade de realizar qualquer tipo de
atividade que vocé gosta?

Nada Muito

012345678910

7. Como vocé descreveria a fadiga que vocé estd sentindo agora?

Leve Intensa

012345678910
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8. Como vocé descreveria a fadiga que vocé esta sentindo agora?
Agradavel Desagradavel
012345678910
9.Aceitavel Inaceitavel
012345678910
10.Protetora Destruidora
012345678910
11.Positiva Negativa
012345678910
12.Normal Anormal
012345678910
13. Quanto vocé esta se sentindo...
Forte Fraco
012345678910
14. Quanto vocé esta se sentindo...
Acordado Sonolento
012345678910
15. Quanto vocé esta se sentindo...
Com vida Apatico
012345678910
16. Quanto vocé esta se sentindo...
Com vigor Cansado
012345678910
17. Quanto vocé esta se sentindo...
Com energia Sem energia
012345678910
18. Quanto vocé esta se sentindo...
Paciente

Impaciente
012345678910
19. Quanto vocé esta se sentindo...
Relaxado Tenso
012345678910

20. Quanto vocé esta se sentindo...
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Extremamente feliz Deprimido
012345678910

21. Quanto vocé esté se sentindo...

Capaz de se concentrar Incapaz de se concentrar
012345678910

22. Quanto vocé esta se sentindo...

Capaz de se lembrar Incapaz de se lembrar
012345678910

23. Quanto vocé esta se sentindo...

Capaz de pensar com clareza Incapaz de pensar com clareza
012345678910

24. De modo geral, o que vocé acha que contribui ou causa a sua fadiga?

25. De modo gera, o que mais alivia a sua fadiga ¢

26. Existe mais alguma coisa que vocé gostaria de dizer para descrever melhor sua

fadiga?

27. Vocé esta sentindo qualquer outro sintoma agora?

() Nao () Sim. Por favor descreva




7.2 Anexo 2 — Autorizagao para Utilizacdo do Questionario EORTH QLQ-30

glgc30@eortc.be
Hoje, 19:53

Vocé ¥

Dear Sir/Madam,

Please find below the links where you can download the documents you requested.
Best regards,

Your data:

Title: Ms

Firstname: Paula

Lastname: Pereira

Hospital/Institution: Universidade Federal do maranhAfo
Address: Av. dos Portugueses, 1966 - Vila Bacanga
County/State: MaranhAfo

Postal Code: 65070017

Country: Brazil

Phone: +55(98)988029972

Fax:

Email: paulateixeiranutri@outlook.com

Protocol: Effects of babassu coconut oil supplementation on fatigue and quality of life of women with breast cancer

Documents requested:

QLQ-C30 Core Questionnaire in Portuguese
Breast Module (BR23) in Portuguese
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7.3 Anexo 3 — Questionario EORTH QLQ-30

NOME:
Nos estamos interessados em alguns dados sobre vocé e sua satde. Responda por favor,
a todas as perguntas fazendo um circulo no nimero que melhor se aplica a vocé. Nao ha
respostas certas ou erradas. A informacdo que vocé fornecer permanecerd estritamente

94

confidencial.

1. Vocé tem qualquer dificuldade quando faz | Nio Pouco | Moderadamente | Muito
grandes esforgos por exemplo carregar 1 ) 3 4
uma bolsa de compras pesadas ou uma
mala?

2. Vocé tem qualquer dificuldade quando faz 1 2 3 4
uma longa caminhada?

3. Vocé tem qualquer dificuldade quando faz 1 2 3 4
uma custa caminhada fora de casa?

4. Vocé tem que ficar numa cama ou cadeira 1 2 3 4
durante o dia?

5. Vocé precisa de ajuda para se alimentar se 1 2 3 4
vestir, se lavar ou usar o banheiro?

Durante a ultima semana
6. Tem sido dificil fazer suas atividades 1 2 3 4
diarias?
7. Tem sido dificil ter atividades de 1 2 3 4
divertimento ou lazer?
8. Vocé teve falta de ar? 1 2 3 4
9. Vocé tem tido dor? 1 2 3 4
10. Vocé precisou repousar? 1 2 3 4
11. Vocé tem tido problemas para dormir? 1 2 3 4
12. Vocé tem se sentido fraco (a) 1 2 3 4
13. Vocé tem tido falta de apetite? 1 2 3 4
14. Vocé tem se sentido enjoado/a? 1 2 3 4
15. Vocé tem vomitado? 1 2 3 4
16. Vocé tem tido prisdo de ventre? 1 2 3 4
17. Vocé tem tido diarreia? 1 2 3 4
18. Vocé esteve cansado/a? 1 2 3 4
19. A dor interferiu em suas atividades 1 2 3 4
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diarias?
20. Vocé tem tido dificuldade para se 1 2 3 4
concentrar em coisas, como ler jornal ou
ver televisdo?
21. Vocé se sentiu nervoso/a? 1 2 3 4
22. Vocé esteve preocupado/a? 1 2 3 4
23. Vocé se sentiu irritado/a facilmente? 1 2 3 4
24. Vocé se sentiu deprimido/a? 1 2 3 4
25. Vocé tem tido dificuldade de se lembrar 1 2 3 4
das coisas?
26. A sua condigédo fisica ou o tratamento 1 2 3 4
médico tem interferido em sua vida
familiar?
27. A sua condigéo fisica ou o tratamento 1 2 3 4
médico tem interferido em suas
atividades sociais?
28. A sua condigéo fisica ou o tratamento 1 2 3 4
médico tem |he trazido dificuldades
financeiras?

PARA AS SEGUINTES PERGUNTAS, POR FAVOR, FACA UM CiRCULO
EM VOLTA DO NUMERO ENTRE 1 A 7, QUE MELHOR SE APLICA A

VOCE.

29. Como vocé classificaria a sua satide em geral, durante a Gltima semana?

(péssima) 1 2 3 4 5 6

7 (6tima)

30. Como voceé classificaria a sua qualidade de vida geral, durante a Gltima semana?

(péssima)l 2 3 4 5 6

7 (6tima)
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7.4 Anexo 4 — Inventario de Depressao de Beck (Long Form)

Nome:

Neste questionario existe grupo de alternativas. Por favor leia com atencdo cada uma
delas e selecione a afirmativa que melhor descreve como vocé se sentiu na SEMANA
QUE PASSOU, INCLUINDO O DIA DE HOIJE.

Marque um X no quadrado ao lado da afirmativa que vocé selecionou. Certifique-se de
ter lido todas as alternativas antes de fazer sua escolha.

1. Tristeza

0 = ndo me sinto triste

1 = sinto-me triste

2 = sinto-me triste o tempo todo e nado
consigo sair disto

3 = estou tdo triste e infeliz que ndo posso
aguentar

2. Pessimismo

0 = ndo estou particularmente
desencorajado (a) frente ao futuro

1 = sinto-me desencorajado (a) frente ao
futuro

2 = sinto que ndo tenho nada por que
esperar

3 = sinto que o futuro é sem esperancga e
que as coisas ndo vao melhorar

3. Fracasso Passado

0 = ndo me sinto fracassado (a)

1 = sinto que falhei mais do que um
individuo médio

2 = quando olho para trds em minha vida
s0 vejo uma pogao de fracassos

3 = sinto que sou um fracasso completo
como pessoa

4. Perda do Prazer

0 = ndo obtenho tanta satisfagdo com as
coisas como costumava fazer

1 =ndo gosto das coisas da maneira como
costumava gostar

2 =ndo consigo sentir satisfacao real com
coisa alguma

3 = estou insatisfeito (a) ou entediado (a)
com tudo

5. Sentimento de culpa

0 = ndo me sinto particularmente culpado
(a)

1 = sinto-me culpado (a) boa parte do
tempo

2 = sinto muito culpado (a) a maior parte
do tempo

3 = sinto-me culpado (a) o tempo todo

6. Sentimento de Punicio

0 = ndo sinto que esteja sendo punido (a)
1= sinto que posso ser punido (a)

2= espero ser punido

3 = sinto que estou sendo punido (a)

7. Auto - Estima

0 = ndo me sinto desapontado (a) comigo
mesmo

1 = sinto-me desapontado (a) comigo mesmo
2 = sinto-me aborrecido (a) comigo mesmo
3 = eu me odeio

8. Autocritica

0 =ndo sinto que seja pior que qualquer
pessoa

1 = critico minhas fraquezas ou erros

2 =responsabilizo-me o tempo todo por
minhas falhas

3 = culpo-me por os coisas ruins que
acontecem

9. Pensamentos ou desejos suicidas

0 = ndo tenho nenhum pensamento a respeito
de me matar

1 = tenho pensamentos a respeito de me
matar, mas nao os levaria a diante

2 = gostaria de me matar

3 = eu me mataria se tivesse uma
oportunidade

10. Choro

0 =ndo costumo chorar mais que o habitual
1 = choro mais agora que costumava chorar
antes

2 = atualmente choro o tempo todo

3 = eu costumava chorar, mas agora nao
consigo mesmo que queira

11. Agitacio

0 = ndo me irrito mais agora que em
qualquer outra época

1 =fico molestado ou irritado mais
facilmente que em qualquer outra época

2 = atualmente sinto-me irritado o tempo
todo
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3 = absolutamente ndo me irrito com as
coisas que costumava irritar-me

12. Perda de Interesse

0 = ndo perdi o interesse nas outras
pessoas

1 = interesso-me menos do que costumava
me interessar pelas outras pessoas

2 = perdi a maior parte do meu interesse
pelas outras pessoas

3 = perdi todo meu interesse nas outras
pessoas

13. Indecisao

0 = tomo as decisdes quase tdo bem como
em qualquer outra época

1 = adio minhas decisdes mais do que
costumava

2 = tenho maior dificuldade em tomar
decisdes do que antes

3 =ndo consigo mais tomar decisdes

14. Desvalorizacao

0 = ndo me sinto sem valor

1 = ndo me considero hoje tao util ou nao
me valorizo como antes

2 = eu me sinto com menos valor quando
me comparo com outras pessoas

3 = eu me sinto completamente sem valor
15. Falta de energia

0 = tenho tanta energia hoje como sempre
tive

1 = tenho menos energia que costumava
ter

2 =ndo tenho energia suficiente para fazer
muita coisa

3 =nado tenho energia suficiente para nada
16. Alteracdes no padriao de sono

0 = ndo percebi nenhuma mudang¢a no
meu sono

1* = durmo um pouco mais que o habitual
1b= durmo um pouco menos que o
habitual

2= durmo muito mais que o habitual

2b= durmo muito menos que o habitual
3= durmo a maior parte do dia

3b= Acordo 1 ou 2 horas mais cedo e ndo
consigo voltar a dormir

17. Irritabilidade

0 = ndo estou mais irritado (a) do que o
habitual

1 = estou mais irritado (a) do que o habitual
2= estou muito mais irritado (a) do que o
habitual

3 = fico irritado (a) o tempo todo

18. Alteragodes de apetite

0 = ndo percebi nenhuma mudang¢a no meu
O apetite

la= meu apetite estd um pouco menor do que
o habitual

1b = meu apetite estd um pouco maior do
que o habitual

2a = meu apetite estd muito menor que antes
2b= meu apetite estd muito maior que antes
3a= ndo tenho nenhum apetite

3b= quero comer o tempo todo

19. Dificuldade de concentracao

0 = posso me concentrar tdo bem quanto
antes

1 = ndo posso me concentrar tdo bem como
habitualmente

2 = ¢ muito dificil para mim me manter
concentrada por muito tempo em alguma
coisa

3 = eu acho que ndo consigo me concentrar
em nada

20. Cansaco ou fadiga

0 = ndo estou mais cansado (a) ou fadigado
(a) do que o habitual

1 = fico cansado (a) ou fadigado (a) mais
facilmente que o habitual

2 =eu me sinto muito cansado (a) ou
fadigado (a) para fazer muitas das coisas que
costumava fazer.

3 = eu me sinto muito cansado (a) ou
fadigado (a) para fazer a maioria das coisas
que costumava fazer.

21. Perda do interesse por sexo

0= ndo notei qualquer mudanga recente no
meu interesse por sexo

1 = estou menos interessado (a) em sexo do
que costumava estar.

2 = estou muito menos interessado (a) em
sexo agora

3 = perdi totalmente o interesse por sexo.
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YR

Titulo da Pesquisa: EFEITOS DA SUPLEMENTAGAO DE OLEO DE COCO BABAGCU NA FADIGA E
QUALIDADE DE VIDA DE MULHERES COM CANCER DE MAMA

Pesquisador: Jodo Batista Santos Garcia
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DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.683.231

Apresentagéo do Projeto:

A neoplasia de mama é o segundo tipo de cancer mais frequente no mundo e o primeiro que acomete as
mulheres. Os tratamentos mais comuns para o cancer de mama incluem cirurgia, radioterapia,
quimioterapia, terapia hormonal. Essas terapias podem determinar efeitos adversos como anemia, nauseas,
fadiga, comprometimento da fungéo cardiaca, dor, redugdo da massa muscular, ganho de peso, faléncia
ovariana com consequente diminui¢do da densidade mineral 6ssea e sintomas climatéricos. A fadiga € um
sintoma presente em todas as fases da doenga e de seu tratamento, tornando a fadiga uma causa de
sofrimento e prejuizo a qualidade de vida em diferentes neoplasias. Nao ha consenso para o
tratamento da fadiga e algumas terapias sdo empregadas, dentre elas podemos destacar: exercicios fisicos;
intervengdes psicossociais e comportamentais; medidas para melhorar a qualidade do sono e intervengdes
dietéticas, tais como suplementagéo de substancias anti-inflamatérias e imunomoduladoras. O acido laurico
é um composto presente nos 6leos de coco babagu, da praia e de palma e possui varias propriedades
terapéuticas atribuidas a sua utilizagdo. A literatura mostra efeitos antinociceptivos, anti-inflamatérios e
imunomoduladores, ativadores de macréfagos e com atividade microbicida com a utilizagdo de produtos da
palmeira do babagu. A suplementag&o de éleo de coco babagu em
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pacientes com neoplasia de mama poderé trazer melhoria da fadiga e qualidade de vida.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Avaliar o efeito da suplementago de 6leo de coco babagu e de 6leo de coco da praia na fadiga e qualidade
de vida de pacientes com neoplasia mamaria.

Objetivo Secundario:

Analisar o efeito da suplementagéo da éleo de coco babagu e da praia em parametros antropométricos e de
composigdo corporal de pacientes com neoplasia mamaria. Estimar o consumo habitual de macro e
micronutrientes nos grupos.Analisar o perfil lipidico (LDL, HDL, Triglicérides e Colesterol Total), a glicemia,
IgA e o TNF- antes, durante e depois do periodo de intervengdo.Comparar o consumo de oxigénio maximo
antes, durante e

depois do periodo da suplementac&o. Verificar a presenca de sintomas depressivos na populagéo estudada.

Avaliagédo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

incluem desconforto referente a avaliagdo fisica, contudo destaca-se que sera realizada por individuos do
sexo feminino para evitar constrangimento e com correta execugédo das técnicas de aferigdo. Outro possivel
desconforto que podera ocorrer € que devido ao tratamento anti-neoplasico (quimioterapia e/ou radioterapia)
a participante podera apresentar diarreia, enjoos ou vomitos e desconforto gastrico exacerbados pelo uso da
suplementagdo, contudo diariamente os pesquisadores entrardo em contato com as pacientes para
questionar possiveis eventos adversos e tomarem os procedimentos cabiveis.

Beneficios:

Os beneficios de sua participagdo nesta pesquisa incluem o conhecimento da sua composi¢éo corporal,
consumo alimentar, além de receber durante 12 semanas suplementagao alimentar que podera reduzir os
efeitos adversos do tratamento anti-neoplasico por meio da methora da fadiga, qualidade de vida, estado
psicolégico, cardiorrespiratorio, além de parametros biolégicos como perfil lipidico, glicemia e de inflamagao.
Caso a senhora nao receba suplementag@o nas primeiras 12 semanas de suplementagéo apds esse
periodo a senhora passara pela mesma intervencgéo.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
A pesquisa esta muito bem elaborada com todos os elementos necessarios ao seu bom desenvolvimento.
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Consideragdes sobre os Termos de apresentagéo obrigatéria:

Todos os termos de apresentagéo obrigatérios foram entregues e estio de acordo com a resolugao 466/12
do CNS.

Recomendagdes:

Né&o existem recomendagdes.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

N&o existem pendéncias.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagdo
Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 08/07/2016 Aceito
do Projeto ROJETO 707240.pdf 11:39:39
TCLE/Termos de | TCLE.docx 08/07/2016 |Paula Tamara Vieira | Aceito
Assentimento / 11:30:47 |Teixeira Pereira
Justificativa de
Auséncia e
Projeto Detaihado / |PROJETO_BROCHURA_DETALHADO | 08/07/2016 |Paula Tamara Vieira | Aceito
Brochura _INVESTIGADOR.pdf 07:17:07 |Teixeira Pereira
 Investigador
Projeto Detalhado / |PROJETO_BROCHURA_DETALHADO | 08/07/2016 |Paula Tamara Vieira | Aceito
Brochura _INVESTIGADOR.docx 07:16:42 |Teixeira Pereira
| Investigador
Folha de Rosto FOLHA_DE_ROSTO.pdf 07/07/2016 |{Joao Batista Santos | Aceito

22:19:07 | Garcia
Declaragao de CARTA_DE_ANUENCIA_INSTITUICAO| 26/06/2016 |Joao Batista Santos | Aceito
Instituicéo e .pdf 23:27:03 |Garcia
Infraestrutura
Situagdo do Parecer:
Aprovado
Necessita Apreciagcdo da CONEP:
Néo

P —————————— e et et b SRS
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SAO LUIS, 17 de Agosto de 2016
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7.6 Anexo 6. Pagina do Site do Registro Brasileiro de Ensaio Clinico

USUARIO SENHA
%) Esqueceu a senha?
REGISTRO BRASILEIRO DE | EE) regiccrar s

@ Ensaios Clinicos

PT | ES | EN

NOTICIAS | SOBRE | AJUDA | CONTATO

BUSCA AVANCADA
Home / ENSAIOS REGISTRADOS
[ Todos abaixo | Download selecionados no formato XML OpenTrials
[J Titulo Identificador primario RER-8twhkb
Efeitos da ingestéo de Oleo de Coco Babagu no cansago e qualidade de Situagdo de recrutamento Recutamento concluido

vida de mulheres de cancer de mama
Data de registro 24 de Out. de 2017 &s 14:30
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7.7 Anexo 7 — Pagina do Site PROSPERO de Registro Internacional de Revisdes

Sistematicas
PROSPERO National Institute for
International prospective register of systematic reviews Health Research

Home | About PROSPERO | Help with registration Search | Login | Join

Click to show your search history and hide search results. Open the Filters panel to find records with specific characteristics (e.g. all
reviews about cancer or all diagnostic reviews etc)

Q CRD42017075782 Q Go MeSH Clear filters Show filters

(page 1011)

1 record found for CRD42017075782 Show checked records only | Export
O Registered o Title $ Type § Review status §
D 24/10/2017 Dietary supplements and fatigue in patients with breast cancer: a systematic @ Ongoing

review
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7.8 Anexo 8 — Pagina do Periddico com a Submiss@o do Primeiro Artigo

€ C © wwweditorialmanager.com/brea/default.aspx w

@@ Esta pagina foi traduzida de ‘ inglés v

para ‘ portugués v Mostraroriginal‘

Breast Cancer Research and Treatment

HONE + LOGOUT  HELP » REGISTER + UPDATE MY INFORMATION  JOURNAL OVERVIEW Role:| RS Username: paulateiveiranutrité@gmail.com
MAINMENU » CONTACT US + SUBMIT AMANUSCRIPT + INSTRUCTIONS FOR AUTHORS

Submissions Being Processed for Author Paula Tamara Vieira Teixeira Pereira, M. D.

Page: 1 of 1 (1 total submissions) Display | 10 results per page.
Manuscript Number | Title Initial Date Submitted | Status Date |Current Status
@ Action A |AY '\ AV '\j '\
Action Links  BREA-D-18-00431 Dietary supplements and fatigue in patients with breast cancer: a systematic review 08 Apr 2018 08 Apr2018  Submitted
Page: 1 of 1 (1 total submissions) Display | 10 results per page.

<< fiuthor Main Menu
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7.9 Anexo 9— Pagina do Periddico com a Submissao do Segundo Artigo

3 NUTRITION

< JOURNAL
-

#ME ditorial
Manager-

HOME ¢ LOGOUT * HELP  REGISTER + UPDATE MY INFORMATION * JOURNAL OVERVIEW
MAINMENU ¢ CONTACT US + SUBMIT AMANUSCRIPT + INSTRUCTIONS FOR AUTHORS

Role: PGPS Username: Paula
Submissions Being Processed for Author Paula Tamara Vieira Teixeira Pereira

Page: 1 of 1 (1 total submissions)

Title
Action A |AY

'\j
Action Links

NUT)-D-18-00104

Display 10 | v results per page.
clinical trial

The immunomodulatory effect of Babassu coconut oil improves fatigue in breast cancer patients: a pilot randomized
Page: 1 of 1 (1 total submissions)

Current Status
'\j
27 Mar 2018

06 Apr 2018  Editor Assigned

Display 10 | v results per page.

<< Author Main Menu
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8. APENDICES

8.1 Apéndice 1 — Termo de Consentimento Livre e Esclarecimento (TCLE)

UNIVERSIDADE FEDERAL DO MARANHAO
CENTRO DE CIENCIAS BIOLOGICAS E DA SAUDE
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO SAUDE DO ADULTO E DA CRIANCA

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

Venho por meio deste convidar a senhora para participar da Pesquisa sob a
responsabilidade do pesquisador JOAO BATISTA SANTOS GARCIA e de sua aluna
de mestrado PAULA TAMARA VIEIRA TEIXEIRA PEREIRA, que pretendem
investigar os efeitos da suplementacdo de 6leo de coco babagu na fadiga e qualidade de
vida de mulheres com neoplasia mamaria.

Sua participagdo ¢ voluntéria e ocorrerd por meio de avaliagdes que acontecerdo
em 2 encontros a cada momento da avaliagdo. No primeiro serd feita uma entrevista
para verificar a historia clinica da paciente, avaliagdo do peso, estatura e medidas de
gordura e quantidade de musculo, serd classificada a fadiga, qualidade de vida,
depressdo, consumo alimentar e serd realizado um teste de capacidade do coragdo e
pulmdo durante o exercicio. No segundo encontro serd coletado 2ml da sua saliva em
jejum para andlises bioldgicas. Essas avaliagdes ocorrerdo no periodo inicial, apos 6
semanas € apos 12 semanas.

Os beneficios de sua participacdo nesta pesquisa incluem o conhecimento do seu
peso, altura, quantidade de gordura e musculo, consumo alimentar, além de receber
durante 12 semanas suplementa¢do alimentar que podera reduzir os efeitos adversos do
tratamento contra o cancer por meio da melhora da fadiga, qualidade de vida, estado
psicologico, do coracdo e pulmao, além de parametros bioldgicos como perfil lipidico,
glicemia e de inflamagdo. Caso a senhora ndo receba suplementagdo nas primeiras 12
semanas de suplementagdo apds esse periodo a senhora passara pela mesma
intervencgao.

Os possiveis maleficios envolvidos em sua participacdo incluem desconforto

referente a avaliagdo fisica, contudo, destaca-se que serd realizada por individuos do
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sexo feminino para evitar constrangimento e com correta execucdo das técnicas de
afericdo. Outro possivel desconforto que podera ocorrer ¢ que devido ao tratamento
contra o cancer (quimioterapia e/ou radioterapia), a participante podera apresentar
diarreia, enjoos ou vOmitos e desconforto gastrico exacerbados pelo uso da
suplementa¢do, contudo diariamente os pesquisadores entrardo em contato com as
pacientes para questionar possiveis eventos adversos.

Caso venha a ter algum tipo de complicagdo oriunda do estudo poderd contar
com toda assisténcia médico, hospitalar, medicamentosa por parte do Hospital Aldenora
Bello e da equipe envolvida na pesquisa. Os valores de ressarcimento cobrirdo os gastos
médicos de recuperacao, somando o total de R$300,00 pagos pelo pesquisador principal
e R$200,00 por sua aluna. Se vocé aceitar participar, estara contribuindo para a busca
de estratégias ndo farmacoldgicas para melhora da fadiga e a qualidade de vida das
pacientes com cancer de mama.

Depois de consentir sua participacdo na pesquisa, a senhora tem o direito de se
retirar da em qualquer momento do estudo, independente do motivo, sem nenhum
prejuizo a sua pessoa e sem precisar se justificar.

A senhora ndo terd nenhuma despesa e também ndo receberd nenhuma
remuneragdo. Todos os resultados dos dados coletados serdo divulgados em revistas
cientificas, contudo sua identidade sera mantida em sigilo. Para qualquer outra
informagdo, a senhora podera entrar em contato com os pesquisadores responsaveis por
esse projeto no Programa de Pés-Graduagdo Saude do Adulto e da Crianga da
Universidade Federal do Maranhdo, Av. dos Portugueses, 1966, Cidade Universitaria do
Bacanga, pelo telefone (98) 3272-8100 ou pelo telefone: (98)98802-9972 (Paula

Teixeira).

Consentimento Pos—Informacao

Eu, >

estando ciente de todas as etapas do estudo e consciente dos meus direitos e deveres,
dos riscos e beneficios que a minha participacdo acarretara. Eu concordo

voluntariamente em participar deste estudo.
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Assinatura do participante
Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e

Esclarecido deste paciente ou representante legal para a participag@o neste estudo.

Assinatura do Pesquisador Responsavel



8.2 Apéndice 2 — Ficha de Anamnese
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NOME:

ENDERECO:

IDADE: DATA DE
NASCIMENTO: SEXO:
TELEFONE: ESCOLARIDADE:

NUMERO DE FILHOS ESTADO CIVIL:
RENDA FAMILIAR: COR DA PELE:

SITUACAO DA MORADIA (propria ou alugada):

ETILISMO: ( )SIM ( )NAO TABAGISMO: ( )SIM (
YNAO

ATIVIDADE FiSICA (ULTIMOS TRES MESES),

QUAL?_

FREQUENCIA: DURACAO:

CICLO MENSTRUAL: ( )REGULAR ( )IRREGULAR ( )INEXISTENTE
MENOPAUSA: ( )SIM ( )NAO, Se sim especifique a causa: ( )FISIOLOGICA

( )USA ANALGESICO OU ADJUVANTES OU QUALQUER OUTRA
MEDICACAO, QUAL(S)?

( ) CIRURGIA, QUAL?

DATA DO DIAGNOSTICO DE CANCER: (Confirmar em

prontuario). LATERALIDADE: ( )DIREITA ( )ESQUERDA ( )BILATERAL

IDADE NO MOMENTO DO DIAGNOSTICO:

TRATAMENTO RECOMENDADO:

( YRADIO E QUIMIO ( )QUIMIOTERAPIA ( )RADIOTERAPIA

( ) CIRURGIA CONSERVADORA ( ) MASTECTOMIA COM RECONSTRUCAO

DA MAMA ( )MASTECTOMIA SEM RECONSTRUCAO (
YHORMONIOTERAPIA
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DATA DA CIRURGIA CONSERVADORA OU
MASTECTOMIA:
PRESENCA DE LINFEDEMA: ( )SIM ( )NAO

QUAL E O TRATAMENTO ATUAL:

TAMANHO DO TUMOR: cm STATUS DO RECEPTOR HORMONAL.:

( ) RECEPTOR ESTROGENIO E/OU RECEPTOR PROGESTERONA POSITIVOS

( ) RECEPTORES DE ESTROGENIO E PROGESTERONA NEGATIVOS
HISTOLOGIA:
( )DUCTAL INVASIVO ( )DUCTAL INSITU ( )LOBULAR IN SITU

( JADENOCARCINOMA ( )OUTROS:

PRESENCA DE METASTASE? ( )SIM  ( )NAO

( YOSSEA ( )PULMONAR ( )OUTRA:

PRESENCA DE XEROSTOMIA ( )SIM ( )NAO

TEMPO PARA PRODUCAO DE SALIVA ESPONTANEA (avaliador anotar):
min

FUNCAO INTESTINAL: () CONSTIPACAO ( )DIARREIA ( )TRANSITO
NORMAL

BISTROL: (CONFIRMAR COM A ESCALA DE FEZES)

CONSOME ALGUM CHA, INFUSAO OU SIMILAR ( )SIM ( )NAO

EM CASO DE RESPOSTA AFIRMATIVA QUAL E PARA QUE?

QUEM INDICOU?
ONDE OBTEM?

DADOS ANTROPOMETRICOS
PESO: USUAL (ANTERIOR AO TRATAMENTO)
PESO ATUAL:

ESTATURA: m IMC: kg/m?




8.3 Apéndice 3 — Registro de Ingestdo de Suplementacdo e Efeitos Adversos

Nome da Paciente:

Data

Tomou a
suplementacio?(se

sim, marque um X).

almoco jantar

Motivo da nao suplementacio (descreva a
presenca de sintomas como nauseas,
diarreia, prisio de ventre ou qulquer
sintoma)
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