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O caminho para chegar até aqui foi longo e muitas vezes cheio de inseguranca pelas
dificuldades que se enfrenta em um ensaio clinico. Mas a quem vou dedicar este processo, ndo
me deixou desistir!!

Dedico este estudo as pacientes que estavam em tratamento do cancer de mama e que
se prontificaram a participar desta pesquisa. Vibraram junto comigo a cada pequena mudanga
da rotina pesada de um tratamento oncoldgico e que acreditaram que a ciéncia pode ajudar a
devolver qualidade de vida para elas e para as que passardo por este processo.

Dedico esta pesquisa a Nutricdo oncologica que a cada dia avanca nos estudos
destacando seu potencial para compor uma equipe multiprofissional que orienta, acompanha e
cuida do paciente, reconhecendo suas necessidades e ensinando que o “ato de comer” seja
sindnimo de prazer, de memorias afetivas e de salde.

Dedico este momento a uma salde com igualdade, que busca prover as mesmas
oportunidades para todas as pessoas, independente de suas necessidades, mas também a uma
salide com equidade visando o ajuste do desequilibrio, considerando as particularidades de cada

individuo e promovendo a equiparacdo entre os meios de alcancar um mesmo resultado.
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RESUMO

A insbnia afeta a maioria das mulheres em tratamento do cancer de mama (CM) e tem
sido amplamente associada a depressao, dor, cansaco e fadiga. Acredita-se que intervencdes
nutricionais especificas podem modular positivamente e melhorar as variaveis do sono,
auxiliando no tratamento e qualidade de vida. O estudo analisou o efeito de uma intervengéo
nutricional rica em triptofano na qualidade do sono em mulheres em tratamento do CM.
Participaram 50 mulheres em tratamento do CM, maiores de 18 anos de idade, selecionadas nos
centros de tratamento da rede publica e privada de Juiz de Fora — MG. As participantes foram
divididas em dois grupos: Grupo Dieta do Sono (GDS), que recebeu um plano alimentar
facilitador do sono e Grupo Controle (GC) que recebeu um plano alimentar construido com
base nos dados de habitos alimentares, porcionamentos e horarios de refeicdes. O sono foi
monitorado com o relégio Mi Smartwatch Band 4C®. Na comparagdo entre grupos, observou-
se maior tempo de sono total a favor de GDS nas semanas quatro e cinco da intervencao
(GDS=474,88 min.; GC=446,81 min.; p=0,007; GDS=467,32 min.; GC=439,50 min.;
p=0,010). GDS apresentou maior tempo de sono leve em relacdo a GC na quarta e na quinta
semanas (GDS=320,20 min.; GC=293,06 min.; p=0,003; GDS=322,38 min.; GC=287,16 min.;
p=0,001. GDS apresentou menor tempo acordado que GC na quarta semana (GDS=12,99 min.;
GC=48,64 min.; p=0,035). Na comparacéo intragrupos foi identificada diferenca significativa
(p = 0,011) no tempo acordado do pré (10,53 min.) para o pds-intervencao (5,94 min.) para
GDS. Na comparacao da quantidade de triptofano no plano alimentar de um dia, proposto para
GDS, observou-se aumento estatisticamente significativo (p=0,001) do momento pré (2035,04
mg/dia) para o pos-intervencdo (4036,55 mg/dia). A mesma condicdo foi observada no plano
alimentar de GC (pré=1063,78 mg/dia; p6s=1499,94 mg/dia; p=0,015), sendo que a quantidade
de triptofano nos alimentos deste grupo ndo se equiparou a quantidade minima de GDS. Os
resultados encontrados parecem demonstrar melhora na qualidade do sono com a dieta
facilitadora do sono, o que pode permitir melhora da qualidade de vida e maior suporte para o
tratamento do cancer. Demonstrou-se uma estratégia que permite investir em prescricdes de
alimentos de facil acesso que favorecem o aumento do consumo de triptofano, considerando a
possibilidade de aplicabilidade em populagdes em estado de vulnerabilidade, como no
tratamento do CM.

Palavras-chave: Cancer de mama. Insonia. Triptofano. Alimentacéo e Nutrig&o.



ABSTRACT

Insomnia affects most women undergoing treatment for breast cancer (BC) and has been
widely associated with depression, pain, tiredness, and fatigue. It is believed that specific
nutritional interventions can positively modulate and improve sleep variables, aiding treatment,
and quality of life. The study analyzed the effect of a sleep-facilitating nutritional intervention
on women undergoing treatment for BC. The participants were 50 women undergoing treatment
for BC, over 18 years of age, selected from public and private treatment centers in Juiz de Fora
- MG. The participants were divided into two groups: the Sleep Diet Group (SDG), which
received a sleep-facilitating diet plan, and the Control Group (CG), which received a diet plan
based on data on eating habits, portions, and mealtimes. Sleep was monitored using the Mi
Smartwatch Band 4C®. In the comparison between groups, a greater total sleep time was
observed in favor of SDG in weeks four and five of the intervention (SDG=474.88 min;
CG=446.81 min; p=0.007; SDG=467.32 min; CG=439.50 min; p=0.010). SDG had more light
sleep time than CG in the fourth and fifth weeks (SDG=320.20 min; CG=293.06 min; p=0.003;
SDG=322.38 min; CG=287.16 min; p=0.001. SDG showed less time awake than CG in the
fourth week (SDG=12.99 min.; CG=48.64 min.; p=0.035). In the intra-group comparison, a
significant difference (p = 0.011) was found in the time awake from pre (10.53 min) to post-
intervention (5.94 min) for SDG. When comparing the amount of tryptophan in the one-day
food plan proposed for GDS, there was a statistically significant increase (p=0.001) from pre
(2035.04 mg/day) to post-intervention (4036.55 mg/day). The same condition was observed in
the CG diet plan (pre=1063.78 mg/day; post=1499.94 mg/day; p=0.015), being that amount of
tryptophan in this group’s food did not match the minimum amount of GDS. The results found
seem to demonstrate an improvement in sleep quality with the sleep-facilitating diet, which
could improve quality of life and provide greater support for cancer treatment. It has been
shown to be a strategy that makes it possible to invest in easily accessible food prescriptions
that favor increased consumption of tryptophan and melatonin, considering the possibility of

its applicability to populations in a state of vulnerability, such as in the treatment of cancer.

Keywords: Breast cancer. Insomnia. Food and Nutrition.
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1 INTRODUCAO

O céancer é a segunda causa de morte no mundo. A incidéncia, a morbidade hospitalar e
a mortalidade sdo medidas de controle para a vigilancia epidemioldgica que permitem analisar
a ocorréncia, a distribuicdo e a evolugdo das doengas. Um componente estratégico para o
planejamento eficiente e efetivo dos programas de prevencdo e controle de cancer no Brasil €
o conhecimento das informacdes sobre o perfil dos diferentes tipos de cancer e a caracterizacdo
das possiveis mudancas deste cenario ao longo do tempo. A base para a construcdo desses
indicadores sdo 0s nimeros provenientes, principalmente, dos Registros de Cancer e do Sistema
de Informagdes sobre Mortalidade - SIM/MS (INCA, 2023).

Em 2015, 8,8 milhdes de pessoas morreram de cancer, sendo que 70% dessas mortes
foram nos paises de baixa e média renda. Em 2018, os cinco tipos de canceres mais comuns no
mundo que levaram as mulheres a 6bito foram o de mama, pulmao, célon, reto e colo do Utero.
Porém, esses tipos de canceres podem ser detectados precocemente, tratados e curados (WHO,
2018). O cancer de mama (CM) segue na frente tanto com maior incidéncia pela sua localizacao
priméria (29,5%) como em mortalidade (16,1%) (INCA, 2019).

O CM é o mais incidente em mulheres de todas as regides do Brasil, com taxas mais
altas nas regides Sul e Sudeste. Para cada ano do triénio 2023-2025 foram estimados 73.610
casos novos, 0 que representa uma taxa ajustada de incidéncia de 41,89 casos por 100.000
mulheres (INCA, 2022). Estima-se que 30 a 50% dos canceres sdo evitados pelas medidas de
salde publica, como a imunizacéo contra infec¢bes causadoras de cancer e também pela escolha
de um estilo de vida saudavel (INCA, 2019).

As causas do cancer podem ser variadas, podendo ser externas ou internas ao organismo,
estando inter-relacionadas. As causas externas referem-se ao meio ambiente e aos habitos ou
costumes préprios de uma sociedade. As causas internas sdo, na maioria das vezes,
geneticamente pre-determinadas, e estdo ligadas a capacidade do organismo de se defender das
agressoes externas (INCA, 2018). De modo geral, tem sido descrito na literatura, que alguns
fatores de risco séo classicos e conhecidos, como a obesidade, a exposi¢do indevida a radiagdo
solar e nuclear, o uso de agentes quimicos industriais, o etilismo, o tabagismo o sedentarismo
e uma dieta inadequada, sendo importante destacar que sdo frequentemente realizadas
campanhas para 0 combate a esses agentes para que este alerta seja replicado pelos profissionais
da saude, com atencdo a populacdo em geral (INCA, 2019).

A abordagem terapéutica para 0 CM é geralmente a quimioterapia, a radioterapia e a

terapia hormonal como parte do tratamento primario, além da cirurgia. Sabe-se que existe uma
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mudanca na prevaléncia de insdnia durante o processo oncoldgico e esta € mais prevalente
durante a fase do tratamento, principalmente durante a quimioterapia (PALESH et al., 2012).
Esta afirmacdo € corroborada no estudo de Savard et al. (2011), que encontraram uma maior
prevaléncia de ins6nia em pacientes com CM do que em pacientes com outros tipos de cancer,
atingindo uma taxa de 42 e 69%. Os autores afirmaram, também, que essa taxa mais elevada
poderia ser decorrente da existéncia de mais fatores predisponentes, como sexo feminino, idade
avancada, além de fatores precipitantes.

A insdnia afeta entre 30% e 60% dos pacientes com cancer, 23% a 46% das mulheres
sobreviventes do CM e tem sido amplamente associada a depressdo, dor, cansaco e fadiga,
sendo o sofrimento psicolégico o mais destacado (BARDWELL et al., 2008; DAVIS et al.,
2014; FLEMING et al., 2019). No entanto, pouco se sabe a respeito dos fatores associados ao
seu desenvolvimento, ndo deixando claro como a insnia se desenvolve primeiro, pois 0s
fatores precipitantes mencionados anteriormente (dor, depressédo, fadiga) contribuem para a
insbnia, e a propria insdnia pode produzir maior fadiga, dor e depresséo, tornando-se um ciclo
dificil de ser rompido. E necessario portanto, um maior entendimento da insdnia relacionada ao
cancer, pois este distarbio pode reduzir a funcionabilidade e a qualidade de vida dos pacientes.

Ainda, segundo o estudo de Savard et al. (2015), as pacientes em tratamento do CM,
apresentaram resultado significativo relacionado a insdnia e uma variedade de situacoes
somatizadas, concluindo assim, que os tratamentos do cancer e seus efeitos colaterais podem
contribuir para o agravamento dos sintomas de insénia. Embora a etiologia da insénia
comdrbida com cancer seja provavelmente multifatorial, os resultados deste estudo sugeriram
que os tratamentos adjuvantes do cancer podem estar associados ao aumento da gravidade da
insbnia como mediador de seus efeitos colaterais. A associacdo da insdnia a varios outros
fatores e sem o tratamento de suporte, podem aumentar o risco de recorréncia do CM
(LOWERY-ALLISON et al., 2018; PALESH et al., 2014), lembrando que este constitui um
grave problema de salde publica, devido as altas prevaléncias e aos gastos com o tratamento.

Especialmente no CM, a incidéncia em mulheres mais jovens e as taxas de recidiva
apos tratamento, vem aumentando consideravelmente nas Gltimas décadas e tais fatos podem
ser modificados a partir da adocéo de habitos que gerem um estilo de vida mais saudavel. Neste
sentido, s&o muitas as possibilidades de intervencao, como por exemplo, mudancas dos habitos
alimentares e pratica de atividade fisica, que podem contribuir com efeitos benéficos contra a
multiplicidades dos sintomas da quimioterapia, como a modulacdo de hormoénios que atuam
diretamente no metabolismo, a inflamacdo gerada pelo tratamento e o controle da imunidade
(GURGEL et al., 2018).
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O consumo de alimentos ricos em melatonina e triptofano pode ndo somente melhorar
a qualidade do sono quanto proporcionar outros beneficios a saude. A combinagdo desses
alimentos e uma distribuicdo adequada dos mesmos ao longo do dia, podem contribuir para a
prevencdo e tratamento de doencas (MENG et al. 2017; PEUHKURI; SIHVOLA; KORPELA,
2012). Alimentos de baixo custo que compdem a base da nossa dieta (frutas, vegetais, graos
integrais e fontes de proteina com baixo teor de gordura) podem potencializar esta condicéo,
uma vez que o triptofano é o aminoacido obrigatorio para que 0 organismo possa produzir a
serotonina, precursora da melatonina.

Embora as pesquisas se apoiem em suplementacéo e fontes alimentares com nutrientes
que podem modular o sono, tanto em individuos saudaveis quanto em individuos com
comorbidades, ainda ndo foram realizados até o presente momento, estudos com intervencéo
nutricional com pacientes em tratamento do CM. Diante dessa perspectiva, apesar do nimero
consideravel de estudos que avaliam os efeitos colaterais durante o tratamento do CM, até o
presente momento ndo foram encontrados delineamentos de agfes preditivas que possam
controlar e diminuir o grau de insdnia, assim como controlar o nivel de fadiga e que contribuam
com o tratamento anticancer destas pacientes.

Portanto, ficou evidente a existéncia de uma lacuna sobre a aten¢do e cuidados clinicos
para a melhora do sono de mulheres com CM, que podem desgastar emocionalmente e
fisiologicamente o estado de salde destas pacientes, durante o tratamento.

1.1 OBJETIVO GERAL

Analisar o efeito de uma intervencao nutricional facilitadora do sono em mulheres em

tratamento do CM.

1.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Descrever o perfil socioecondmico das mulheres que participaram do estudo;

- Analisar e comparar semanalmente a qualidade do sono de mulheres em tratamento do
CM nos grupos intervencdo (GDS) e controle (GC);

- Analisar e comparar a quantidade de triptofano proposta na intervencdo nutricional
facilitadora do sono de mulheres em tratamento do CM,;

- Comparar a qualidade do sono de mulheres em tratamento do CM alocadas nos grupos

intervencao (GDS) e controle (GC), antes e apds a intervengao;
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- Comparar a qualidade do sono de mulheres em tratamento do CM alocadas na rede
privada e na rede publica, antes e ap6s a intervencao;

- Comparar, entre e intragrupos, o nivel de fadiga, o indice de gravidade de insbnia e a
sonoléncia diurna de mulheres em tratamento do CM antes e ap0s a intervencao.

- Correlacionar o indice de gravidade de insénia com a sonoléncia diurna de mulheres em

tratamento de CM antes e apds a intervencéo.

1.3 HIPOTESE

Mulheres em tratamento para 0 CM que recebessem uma intervencdo nutricional
facilitadora do sono apresentariam melhora significativa na qualidade do sono e no nivel de
fadiga em comparacdo as mulheres que ndo recebessem esta orientacdo nutricional especifica

para melhora da qualidade do sono.

1.4 JUSTIFICATIVA

Devido a experiéncia na area da nutricdo oncoldgica, lidando com as dificuldades
relatadas pelas pacientes de CM em relacdo a fadiga, disturbios do sono e a insbnia, e
considerando também a existéncia de poucos estudos nesta tematica, percebeu-se a necessidade
de investigar e propor uma abordagem nutricional direcionada para a melhora da qualidade do
sono, o cuidado e promocdo da saude das pacientes que fazem tratamento oncoldgico, tanto na
rede particular quanto na rede publica.

O presente estudo se faz relevante uma vez que os resultados encontrados poderao
beneficiar as pacientes com céncer de mama, atraves do controle e diminui¢do dos efeitos
colaterais do tratamento que impactam no sono e na fadiga, melhorando assim, os indices de
salde desta populacdo e reduzindo custos relacionados ao tratamento. Os resultados
encontrados contribuirdo para o entendimento do processo de saude e doenca, possibilidade de
acOes publicas, linhas de cuidados e processos interventivos na Saude Coletiva, assim como a
realizacdo de novas pesquisas que podem gerar dados e utiliza-los com as sobreviventes desta

doenca mundialmente prevalente.
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2 REFERENCIAL TEORICO

O presente estudo buscou estruturar os tépicos de referéncia com base em documentos
publicados nas principais bases de dados. Para tanto, foram considerados artigos de reviséo,
experimentos, estudos transversais e longitudinais que tiveram seres humanos como sujeitos

das pesquisas.

2.1 EPIDEMIOLOGIA, RASTREAMENTO E DIAGNOSTICO DO CANCER DE MAMA

O CM vem confirmando sua previsdo, aumentando a cada ano a carga de cancer em
mulheres, atingindo 535.341 vidas, resultando em 14,8 milhdes de anos de vida ajustados por
incapacidade, e tornando-o0 uma das maiores causas de mortalidade e morbidade em mulheres
em todo o mundo. A sua incidéncia estd aumentando ndo apenas nos paises desenvolvidos, mas
também nos paises em desenvolvimento e embora tenha melhorado, a taxa de sobrevivéncia do
CM, apresenta padrfes distintos e heterogéneos em diferentes paises devido a fatores como a
falta de triagem, deteccdo em estagio inicial e custo-beneficio do tratamento (SHARMA, 2019).

A Organizagdo Pan-americana da Saude destaca que o CM aparece em segundo lugar
em relacgdo a taxa de mortalidade, com 15,1%. Em 2016, foram registrados, no Brasil, 16.069
Obitos por CM, sendo que a estimativa para cada ano do triénio 2020-2022, aponta que este tipo
de céancer, como esperado, acometerd em torno de 29,7% das mulheres (TEIXEIRA;
GONDINHO, 2020).

A taxa bruta de mortalidade por essa neoplasia foi de 11,71 ébitos/100.000 mulheres no
pais, em 2021, mas variou entre as regides geograficas, onde as maiores taxas observadas foram
nas regides Sul e Sudeste (12,43 e 12,69 6bitos/100.000 mulheres, respectivamente), seguidas
do Nordeste (10,75 6bitos/100.000 mulheres), Centro-Oeste (10,90 6bitos/100.000 mulheres) e
Norte (8,59 0bitos/100.000 mulheres). A queda observada nos anos de 2020 e 2021
possivelmente se relaciona a pandemia, cujos 6bitos por Covid-19 podem ter sido uma causa
concorrente (INCA, 2022).

O registro nacional de cancer € um desafio para paises em desenvolvimento,
especialmente para o Brasil com suas dimens@es continentais, por isso, a estratégia utilizada é
manter e reforcar os centros de informacdo (Registros de Cancer de Base Populacional e
Hospitalares — RCBP/RHC), que permitam monitorar a situacdo do cancer em todo o pais,
dimensionando a sua magnitude como problema de saude publica (INCA, 2022; MELILLO et
al., 2020).
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Mesmo com a regulamentacdo de um sistema de salde unificado, desde a década de
1980, ja existiam programas para a deteccéo e tratamento do CM. Porém, foram fortalecidos
com a criacdo do Sistema Unico de Saude (SUS), através da criacéo e aplicagdo de leis, tanto
para o controle e efetivacdo de programas, como também para o rastreamento precoce e 0
tratamento da doenca no sistema publico de sadde. E importante destacar que, uma das
principais politicas desenvolvidas e que teve grande destaque, foi a Politica Nacional para a
Prevencao e Controle do Cancer, instituida no Brasil em 2013, objetivando identificar e intervir
sobre os determinantes de saude para os diversos tipos de cancer e suas ac0es intersetoriais de
promocao da salde e a qualidade de vida (ALVES; MENDONCA, 2021).

Analisando e caracterizando o CM particularmente como um grave problema de salde
publica no Brasil, e que este reflete também nos estados e municipios, faz-se necessario o
planejamento para a intervencdo dos érgdos de governo, de todas as esferas e organizacdo do
sistema de saude, para que a promog¢do do acesso seja de forma universal e equitativo,
garantindo assim, a salide como um suporte publico e um direito individual e coletivo (ALVES;
MENDONCGCA, 2021).

O diagnoéstico precoce determina crucialmente o estdgio do CM e difere
acentuadamente entre os paises. Cerca de 75% das mulheres nos paises em desenvolvimento
sdo diagnosticadas nos estagios Il e 1V, o que resulta em um pior prognéstico (SHARMA,
2019). De acordo com estudos, os custos totais do cancer no Brasil em 2017, considerando
despesas do SUS e salude suplementar, foram de 1% do PIB. No entanto, a andlise de custos
demonstra que, o tratamento do CM gera uma economia de 20% quando diagnosticado no
estadio I, em comparacdo ao estadio I11. Através desses dados, a Organizacdo Mundial da Saude
(OMS) prop6e medidas de a¢des estratégicas por meio de evidéncias clinicas com o intuito de
estruturar o enfrentamento ao cancer. (TEIXEIRA; GONDINHO, 2020).

No Brasil, o0 Ministério da Saude (MS) relata que dentre todos os tipos de cancer, o CM
¢ um dos Unicos em que se indica 0 rastreamento, ou Seja, possui acdes voltadas para
identificagdo precoce do cancer mesmo sem sintomas, além de um cuidado mais amplo da satde
da populacdo feminina brasileira. A recomendagdo por este 6rgdo, € que a mamografia seja
ofertada para mulheres entre 50 e 69 anos, a cada dois anos, ja que a maior parte dos paises que
adotaram essa orientacao e implantaram o rastreamento do CM, tiveram impacto na reducédo da
mortalidade por essa doenca (TEIXEIRA; GONDINHO, 2020).

No entanto, apesar da existéncia da Lei Federal 12.732/2012 que estabelece que o
paciente com cancer tem direito de, em até 60 dias apds a confirmacgdo do diagndstico, ser

submetido ao primeiro tratamento no SUS em estabelecimentos de sadde habilitados para a alta
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complexidade em oncologia, as pesquisas demonstram que o cenario atual no Brasil é descrito
pela ocorréncia de grandes intervalos de tempo entre o diagndstico e o inicio tardio do
tratamento do CM, justificando em diversas regies do pais, baixa qualidade de vida, maior
risco de Obito e menor sobrevida relacionada ao tratamento dessa neoplasia (LOPES et al.;
2017; RIVERA-FRANCO; LEON-RODRIGUES, 2018; CABRAL et al.; 2019; MEDEIROS
et al.; 2020; JOMAR et al.; 2023).

2.2 CANCER DE MAMA NA SAUDE COLETIVA

Politicas publicas nessa area vém sendo desenvolvidas no Brasil desde meados dos anos
80 e foram positivamente estimuladas pelo Programa Viva Mulher, em 1998 (BRASIL, 2011).
Um dos principais marcos historicos observados, quando foi incluido no Programa de
Assisténcia Integral a Satude da Mulher, que demandava o cuidado mais amplo do que a atencao
ao ciclo gravidico-puerperal (BRASIL, 1984). Atualmente, o controle do cancer de mama (CM)
é uma prioridade da agenda de salde do pais, integrando o Plano de Ac¢des Estratégicas para o
Enfrentamento das Doencas Cronicas e Agravos Nao Transmissiveis (DCNT) no Brasil, 2021-
2030 (BRASIL, 2021).

Em 1986, foi criado o Programa de Oncologia (Pro-Onco), do Instituto Nacional de
Cancer/Ministério da Salde, como estrutura técnico-administrativa da extinta Campanha
Nacional de Combate ao Cancer. Este programa tornou-se Coordenacdo de Programas de
Controle de Cancer em 1990, e suas linhas basicas de trabalho eram a informacéo e a educacao
sobre os canceres mais incidentes, destacando-se 0 CM (ABREU, 1997). No final dos anos 90,
com o Programa Viva Mulher, iniciaram-se as a¢des de formulacao das diretrizes e estruturacdo
da rede assistencial para a deteccdo precoce do CM (BRASIL, 2004).

As estratégias para a deteccdo precoce do CM atualizadas nas Diretrizes para a Deteccao
Precoce do Cancer de Mama no Brasil sdo: o diagndstico precoce através da abordagem de
pessoas com sinais e/ou sintomas iniciais da doenga e o rastreamento através da aplicacdo de
teste ou exame na populagcdo sem sinais e sintomas sugestivos de CM, tendo como objetivo
identificar alteracfes sugestivas de cancer e direcionar as mulheres com resultados anormais
para investigacao diagnostica (INCA, 2021; MIGOWSKI et al., 2018; WHO, 2007). Entretanto,
essa estratégia depende de uma estrutura vigorosa da organizacdo do sistema de salde, da
regulacgdo assistencial, do planejamento de rede e da logistica para aprimoramento de processos,
0 que implica comprometimento dos gestores do Sistema Unico de Satde - SUS (MIGOWSKI
etal., 2018).
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A estratégia de diagndstico precoce tem como objetivo principal a reducdo do
estadiamento do CM (WHO, 2007). Nessa estratégia, destacam-se a importancia da educacao
da mulher e dos profissionais de salude para o reconhecimento dos sinais e sintomas suspeitos
de CM e 0 “acesso rapido e facilitado aos servicos de salde tanto na atencdo primaria quanto
nos servicos de referéncia para investigacao diagnostica” (INCA, 2022).

Na década de 1950, nos Estados Unidos, 0 autoexame das mamas surgiu como estratégia
para diminuir o diagnostico de tumores de mama em fase avancada. Ao final da década de 1990,
ensaios clinicos mostraram que o autoexame ndo reduzia a mortalidade pelo CM. A partir de
entdo, diversos paises passaram a adotar a estratégia de Breast Awareness, que significa estar
consciente para a salde das mamas (THORNTON; PILLARISETTI, 2008). Porém, é
importante salientar que essa estratégia de conscientizacao destaca a importancia do diagndstico
precoce e busca orientar a populacdo feminina sobre as mudancas habituais das mamas em
diferentes momentos do ciclo de vida e os principais sinais suspeitos do CM.

J& o rastreamento € uma estratégia que deve ser dirigida as mulheres na faixa etaria e
periodicidade em que ha evidéncia conclusiva sobre reducdo da mortalidade por CM, e o
equilibrio entre beneficios e danos a salde dessa pratica é mais favoravel. No Brasil, conforme
as Diretrizes para a Deteccdo Precoce do Cancer de Mama, a mamografia é o Unico exame cuja
aplicacdo em programas de rastreamento apresenta eficacia comprovada na reducdo da
mortalidade por CM (INCA, 2015).

Os potenciais beneficios do rastreamento bienal (exame realizado a cada dois anos) com
mamografia em mulheres de 50 a 69 anos sdo 0 melhor prognostico da doenca, com tratamento
mais efetivo e menor morbidade associada. Os riscos incluem os resultados falso-positivos, que
geram ansiedade e excesso de exames; 0s resultados falso-negativos, que resultam em falsa
tranquilidade para a mulher; o sobrediagndstico e o sobretratamento, relacionados com a
identificacdo de tumores de comportamento indolente quando diagnosticados e tratados a
tempo; e, em menor grau, o risco da exposicao a radiacdo ionizante em baixas doses, caso seja
realizada com a frequéncia acima da recomendada ou com baixo controle de qualidade (INCA,
2015; MIGOWSKI et al. 2018).

Com o langamento da Politica Nacional de Atengdo Oncoldgica (PNAO) em 2005, o
controle dos canceres do colo do Gtero e de mama destacaram-se como componentes
funlldamentais dos planos estaduais e municipais de saude (INCA, 2005). Nesse mesmo ano,
foi elaborado o Plano de Acio para o Controle dos Céanceres de Colo do Utero e de Mama 2005-
2007, propondo como diretrizes estratégicas o aumento de cobertura da populagdo-alvo, a

garantia da qualidade, o fortalecimento do sistema de informacdo, o desenvolvimento de



21

capacitacOes, a estratégia de mobilizagdo social e o desenvolvimento de pesquisas (BRASIL,
2011).

A importancia da deteccdo precoce dessas neoplasias foi reafirmada no Pacto pela
Saude, em 2006, com a inclusdo de indicadores na pactuacdo de metas com Estados e
Municipios para a melhoria do desempenho das ac6es prioritarias da agenda sanitaria nacional
(BRASIL, 2011).

Em abril de 2009, o INCA promoveu o Encontro Internacional sobre Rastreamento do
Cancer de Mama, no Rio de Janeiro, que reuniu representantes do Ministério e das Secretarias
Estaduais de Satde, do movimento organizado de mulheres e de institui¢bes ligadas ao controle
do cancer, tendo como objetivo, conhecer a experiéncia de programas bem-sucedidos da
Europa, Canada e Chile. O Encontro resultou no resumo executivo com recomendacdes para
implantacdo de programa organizado de rastreamento do CM (INCA, 2009).

A implantagéo do Sistema de Informacédo do Cancer de Mama (SISMAMA), em junho
de 2009, potencializado com o aumento da oferta de mamografias pelo Ministério da Saude
(Mais Saude 2008-2011) impulsionou a organizacdo das acGes de controle. Nos anos de
2010/2011, o INCA lancou o folder Recomendacdes para a reducdo da Mortalidade do Céancer
de Mama no Brasil (2010-2011), sendo atualizado posteriormente, com quatorze
recomendagdes compondo a linha de cuidado dessa neoplasia (INCA, 2015).

A priorizagdo do controle do CM foi reafirmada em 2011, com o Plano Nacional de
Fortalecimento da rede de prevencao, diagnostico e tratamento do cancer pela Presidéncia da
Republica. O plano demandou investimentos técnico e financeiro para intensificar as acdes de
controle nos Estados e Municipios (INCA, 2015).

Em conformidade com a deteccdo precoce, as perspectivas apontadas foram: garantia
de confirmagdo diagndstica das lesGes palpaveis e das identificadas no rastreamento;
implantacdo da gestdo da qualidade da mamografia; ampliacdo da oferta de
mamografia de rastreamento na populacéo alvo; comunicacdo e mobilizagéo social; e
fortalecimento da gestdo do programa. Foi também apontada a necessidade de
continuar as a¢fes de ampliagdo do acesso ao tratamento do c&ncer com qualidade,
conforme objetivos da PNAO. As propostas do Plano foram incorporadas ao Plano de
Ac0es Estratégicas para o Enfrentamento das Doencas Cronicas Ndo Transmissiveis
(DCNT) no Brasil, 2011-2022 (BRASIL, 2011).

A PNAO foi atualizada em 2013, pela Politica Nacional para a Prevencédo e Controle do
Céancer na Rede de Atencdo a Saude das Pessoas com Doencas Crdnicas no ambito do SUS,
sendo instituido o Sistema de Informag&o do Céancer (SISCAN — ferramenta de apoio a gestao)
com uma versdo em plataforma web integralizando os Sistemas de Informacgéo do Cancer do
Colo do Utero (SISCOLO) e o do Cancer de Mama (SISMAMA) (INCA, 2015).
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O INCA ¢ atualmente o gestor do SISCAN, implantado em todo territério nacional para
monitorar as a¢Oes de detecgédo precoce do CM. Os dados gerados por este sistema, permitem
avaliar a oferta de mamografias para a populacdo alvo e estimar sua cobertura, avaliar a
qualidade dos exames, a distribuicdo dos diagnoésticos, a situacdo do seguimento das mulheres
com exames alterados, dentre outras informagdes relevantes ao acompanhamento e melhoria
das acdes de controle da doenca (INCA, 2015).

Uma das a¢des mais importantes para o controle do cancer é o esclarecimento da
populacdo leiga sobre a prevencdo dos fatores de risco e o diagnéstico precoce da
doenca e para a elaboracdo de programas de controle é necessério que sejam
identificados os habitos e costumes da populacdo que se quer atingir. Com este
objetivo, em novembro de 1994, o INCA encomendou um inquérito populacional ao
IBOPE, para avaliar o comportamento das mulheres em relacdo aos procedimentos de
diagndstico precoce do cancer do colo uterino e de mama (INCA, 1995, p. 8).

A prevengdo primaria do CM esta relacionada ao controle dos fatores de risco
conhecidos e a promocédo de praticas e habitos diarios considerados protetores. Dentre eles
destacam-se a nutricdo através de uma alimentacdo saudavel, a préatica regular de atividade
fisica, o controle da gordura corporal adequada, a reducdo do consumo de bebidas alc6olicas e
a amamentacéo (INCA, 2015).

Para impulsionar a organizacao da atencdo secundaria, em 2014 foi publicada a Portaria
n°189, estabelecendo incentivos financeiros de custeio e de investimento para a implantacao de
Servicgos de Referéncia para Diagnostico do Cancer de Mama (SDM) definindo critérios para
habilitacdo das unidades, aléem do minimo de exames necessarios para o diagnostico (BRASIL,
2014).

Em 2015, foram lancadas as novas Diretrizes Nacionais para a Detec¢do Precoce do
Céancer de Mama no ambito do SUS. Houve entdo, uma atualizacdo atraves de um processo
rigoroso de revisdo das evidéncias cientificas em parceria com instituicdes de ciéncia e
tecnologia do Brasil. Estas séo fundamentais para a organizacdo da linha de cuidado do CM,
como também para orientar os profissionais de salde em suas praticas clinicas e as pacientes
nas suas escolhas frente a diferentes intervencdes sanitarias (INCA, 2015).

Em 2021, foram langados os Pardmetros Técnicos para o Rastreamento do Céancer de
Mama no Brasil com o objetivo de financiar a organizacgdo da rede para a detecc¢ao precoce do
CM e a integralidade da atengdo com base nos dados do SISCAN para anunciar a oferta de
procedimentos na rede assistencial do SUS. Ainda foi atualizado, neste mesmo ano, o Plano de

Acdes Estratégicas para o Enfrentamento das Doencas Cronicas e Agravos Nao Transmissiveis



23

(DCNT) no Brasil, 2021-2030, que fez um levantamento dos resultados e delineou novas metas
para os préximos anos (BRASIL, 2021).

Em 2022, a publicacdo sobre os parametros técnicos foi ampliada para também
incorporar a previsao de procedimentos de investigacdo diagndstica da populacdo feminina
sintomética. Esses sdo importantes para que os gestores do SUS planejem a rede assistencial
conforme a necessidade estimada para o rastreamento e o diagnostico precoce.

Em Minas Gerais, 0 SUS oferece os exames de diagnostico e tratamento, e a porta de
entrada sdo as unidades basicas de saude, que acolhem e orientam os pacientes conforme cada
caso. No Estado séo esperados 7.670 casos novos de cancer de mama, no sexo feminino, com
a taxa bruta de 69,80 casos novos por 100 mil mulheres mineiras (INCA, 2021).

No ano de 2022, o CM foi a primeira causa de morte entre as mulheres em Minas Gerais,
com 1.793 ébitos. Quanto ao diagnostico precoce, segundo dados do Registro Hospitalar de
Céncer-RHC, no ano de 2021, 39% dos casos de CM foram diagnosticados nas fases avancadas
da doenca (INCA, 2022).

Em 2023 a Secretaria de Estado de Saude de Minas Gerais (SES-MG) ampliou esse
conceito e adotou a perspectiva de cuidado integral e completo. Além dos exames de rotina,
fundamentais para o diagnostico precoce, a SES-MG incentiva as a¢fes que contribuem para o
empoderamento e autonomia dos individuos, reforcando os fatores de protecao a salde.

2.2.1 Linha de cuidados do tratamento do cancer de mama na Satde Coletiva

A abordagem do CM perpassa todos os niveis de atencdo e depende da articulacdo entre
eles para 0 melhor resultado das a¢des de controle. A solicitagdo dos exames deve ser feita pelo
profissional de salde, durante a consulta ou em estratégias de busca ativa de mulheres, como a
visita domiciliar. Os exames de mamografia podem ser de rastreamento ou diagndstica para
avaliar as lesbes mamarias suspeitas para qualquer idade, tanto para mulheres como para 0s
homens (INCA, 2015).

Conforme diretrizes do Ministério da Satde/INCA, as estratégias de diagndstico devem
ser formadas pelo tripé: populacdo alerta para sinais e sintomas suspeitos de cancer;
profissionais de saude também em alerta e capacitados para avaliacdo dos casos suspeitos; e
servigos de salde preparados para garantir a confirmacéo diagnostica oportuna, com qualidade,
garantia da integralidade e continuidade da assisténcia em toda a linha de cuidado (INCA,
2015).
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O tratamento do CM, conforme prevé a Politica Nacional de Prevencdo e Controle do
Cancer, deve ser feito por meio das Unidades de Assisténcia de Alta Complexidade em
Oncologia (UNACON) e dos Centros de Assisténcia de Alta Complexidade em Oncologia
(CACON), que fazem parte de hospitais de nivel terciario. Esse nivel de atencdo deve estar
capacitado para realizar o diagnostico diferencial e definitivo do céncer, determinar sua
extensdo (estadiamento), tratar (cirurgia, radioterapia, oncologia clinica e cuidados paliativos),
acompanhar e assegurar a qualidade da assisténcia oncolédgica (BRASIL, 2021).

Cabe as Secretarias Estaduais e Municipais de Saude organizar o fluxo de atendimento
das pacientes na rede assistencial, estabelecendo a referéncia para UNACON ou CACON. A
habilitacdo destas é periodicamente atualizada de acordo com a necessidade e indicacdo dos
Estados, baseadas em padrdes e parametros publicados na Portaria SAES/MS n° 1399 17 dez
2019 (BRASIL, 2021).

O municipio de Juiz de Fora realiza frequentemente acdes de atencdo a salde integral
da mulher como indicado pelo MS. A prefeitura, no Gltimo més de outubro em 2023, periodo
voltado para a prevencdo e conscientizacdo sobre o cancer de mama e de colo de Utero,
organizou como em todos os anos a celebracdo do Outubro Rosa. A série de atividades nas
Unidades Basicas de Satde (UBS) do municipio buscaram educar e ao mesmo tempo oferecer
servicos a populacéo.

Além das atividades, foram oferecidos servi¢cos como mutirdo para realizacdo de coleta
de citopatoldgico de colo uterino e solicitacdo de mamografia, de acordo com a orientacdo do
MS, grupo de direitos sexuais e reprodutivos, palestras sobre habitos de vida saudavel e
prevencdo do cancer de colo de Utero e mama, entre outras atividades especiais (PORTAL DE
NOTICIAS, 2023).

2.2.2 Tempo de inicio de tratamento

Em novembro de 2012 foi instituida a Lei Federal 12.732/2012 que estabelece que o
paciente com céancer tem direito de, em até 60 dias apos a confirmagdo diagnostica, ser
submetido ao primeiro tratamento no SUS (BRASIL, 2012).

Uma pesquisa realizada por Medeiros et al. (2020), com dados obtidos do
IntegradorRHC envolvendo 204.130 casos de CM diagnosticados e tratados entre 2000 e 2017
em todo o Brasil, mostrou que 52,8% deles iniciaram o primeiro tratamento em tempo maior
que 60 dias, sendo mais frequente entre aquelas mulheres diagnosticadas entre 2012 e 2017,

periodo em que a Lei 12.732/2012 ja era vigente. Além disso, mostrou ainda que ter sido
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diagnosticada ap6s a promulgacédo dessa lei aumentou em 64% a probabilidade de ser submetida
ao primeiro tratamento em tempo menor que 60 dias em comparagédo ao sexénio 2000-2005.

Outro estudo semelhante (MEDEIROS et al., 2015) ja havia sugerido que 0 aumento na
frequéncia do tempo maior que 60 dias para submissdo ao primeiro tratamento do CM, ao longo
dos anos, parecia ter relacdo com o aumento da incidéncia da doenca no pais e,
consequentemente, com a maior necessidade de procedimentos terapéuticos, o que poderia
explicar o maior tempo de espera até o primeiro tratamento.

Dentre as capitais da regido sudeste, Belo Horizonte apresenta uma das mais elevadas
taxas de incidéncia do CM no pais. O estudo de Cabral et al. (2019) descreveu que para 0 ano
de 2016 foram estimados 1020 novos casos ou 75,6 /100.000 mulheres. Devido a demanda, o
SUS deveria garantir o diagnostico precoce e 0 acesso ao tratamento em tempo oportuno a todas
as mulheres, indistintamente. No entanto, foram reconhecidas iniquidades no acesso e
utilizacdo de servicos de saude no Brasil, como atualmente.

Os resultados encontrados foram somente relacionados a populacéo do estudo e ndo a
totalidade das mulheres em tratamento do CM em Belo Horizonte no periodo estudado. N&o
foram identificadas diferencas estatisticas entre as caracteristicas das mulheres que iniciaram e
permaneceram até a analise final. Porém, o estudo evidenciou a importancia da necessidade de
investimentos na qualidade da alimentacdo dos dados do Sis-RHC, tendo em vista as suas
potencialidades na vigilancia do cancer, estruturacdo, planejamento e organizacdo de servigos
de oncologia (CABRAL et al. 2019). Embora na populacdo total do estudo o intervalo entre o
diagnostico e o inicio do tratamento tenha sido, na maioria dos casos, dentro do prazo
preconizado pelo Ministério da Salde brasileiro de até 60 dias, os resultados, também,
evidenciaram a presenca de diferencas neste intervalo, com prejuizo para as mulheres com
caracteristicas sociais de maior vulnerabilidade, que prevalecem mesmo apds vencidas as
barreiras de acesso a unidade de tratamento oncol6gico (CABRAL et al. 2019).

As desigualdades sociais quando associadas a caracteristicas individuais como
escolaridade, renda e etnia, conferem desvantagens de alguns grupos em relacdo a outros
podendo resultar em piores condigcdes de saude, desigualdades no acesso e principalmente
utilizacdo de servigos (BARATA, 2009). Este ultimo é um complexo resultante da interagdo de
diversos fatores que abrangem caracteristicas socioecondmicas, demograficas, culturais e
psiquicas, necessidades de saude, caracteristicas dos servicos e dos profissionais, acesso
geografico e social disponiveis, entre outros. Tais fatores podem impactar diferentemente o
acesso ao servico de acordo com o tipo de cuidado, seja na prevencgéo, cura ou na reabilitagéo,
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tipo de servigo seja hospitalar ou ambulatorial ou nivel de complexidade seja primario,
especializado ou de alta complexidade (TRAVASSOS; MARTINS, 2004).

Entre os anos de 2019 e 2021, a proporcao de casos de CM tratados no SUS apds 60
dias diminuiu, porém apresentou um aumentou em 2022, provavelmente pela suspensdo em
funcdo da pandemia de Covid-19. Entretanto, a propor¢do de casos tratados em até 30 dias
aumentou em 2022 (INCA, 2023). Provavelmente, existe uma forte relacdo do contexto
assistencial entre atrasos nos intervalos entre a consulta, o diagndéstico e o tratamento, além dos
atrasos entre a suspeita da doenca e a primeira consulta com especialista. Os fatores associados
séo a baixa escolaridade, a falta de informagéo sobre a doenca, idade avangada, néo ter plano
de saude ficando dependente a consultas pelo SUS e falta de recursos financeiros para procurar
o0 médico (CABRAL et al., 2019).

Por fim, foi realizada uma busca nas bases de dados do SUS sobre o tratamento da
insdnia e alteracfes do sono. Existem algumas publicacGes de a¢bes temporarias que englobam
esse tema, porém nada relacionado diretamente com pacientes em tratamento de cancer. Através
das queixas, os usuarios séo direcionados aos profissionais da Saude Mental e incluidos nos
grupos de cuidados (INCA, 2023).

2.3 TRATAMENTO DO CANCER DE MAMA NOS SERVICOS DE SAUDE

As linhas de cuidado sdo estratégias para organizar o fluxo dos usuarios do SUS, de
acordo com suas necessidades. A abordagem do CM perpassa por todos os niveis de atencéo e
depende da articulacdo entre eles para o melhor resultado das acfes de controle. Na Atencéo
Basica, sdo feitas as acdes de prevencdo e deteccdo precoce. Quando ha suspeita de cancer, as
mulheres sdo encaminhadas para a média complexidade para investigagdo diagndstica
(MINISTERIO DA SAUDE, 2019).

Confirmado o cancer, elas sdo encaminhadas para tratamento numa unidade hospitalar
de referéncia, UNACON — Unidade de Alta Complexidade em Oncologia ou CACON — Centro
de Alta Complexidade em Oncologia. Essas unidades devem estar capacitadas para realizar o
diagnostico diferencial e definitivo do céancer, determinar sua extensdo (estadiamento),
tratamento (cirurgia, radioterapia, oncologia clinica e cuidados paliativos), acompanhamento e
assegurar a qualidade da assisténcia oncologica. O tratamento inclui também a oferta dos
cuidados paliativos na medida em que forem sendo necessarios (MINISTERIO DA SAUDE;
INCA, 2019; INCA, 2020).
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Em raz&o da individualidade organica e da extrema heterogeneidade tumoral associada
a presenca de fatores de risco conhecidos e ndo conhecidos, 0 CM é considerado uma doenca
de comportamento dindmico, em constante transformacdo. Com o diagnostico precoce, 0
tratamento tem maior potencial curativo, porém, os efeitos colaterais do tratamento como:
alteracdo do paladar e odor, nduseas, fadiga, dores articulares e neuropatias, insonia, leucopenia,
neutropenia e plaquetopenia, podem ser fatores determinantes para interrupgdo do tratamento.
Desta forma, o agravamento da doenca, pode interferir no uso de servi¢os de salude como
também no impacto dos custos diretos da doenca no SUS (INCA, 2019).

O tratamento varia de acordo com o estadiamento da doenca, suas caracteristicas
bioldgicas, bem como das condi¢des do paciente (idade, status menopausal, comorbidades e
preferéncias). Os tipos de tratamento do CM podem ser divididos em dois, sendo o tratamento
local, que inclui cirurgia e radioterapia e o tratamento sisttmico, que se compde de
quimioterapia, hormonioterapia e terapia bioldgica (INCA, 2020).

A cirurgia é mais indicada nos estadios da doenga | e 11. Pode ser conservadora, com
retirada apenas do tumor (MORAN et al., 2014) ou mastectomia, com retirada total da mama e
reconstrucdo mamaria. A avaliacdo dos linfonodos axilares tem funcdo predominantemente
progndstica (GIULIANO et al., 2011). Apos a cirurgia, a radioterapia pode ser indicada como
tratamento complementar.

O tratamento sistémico serd determinado de acordo com: a idade da paciente,
comprometimento linfonodal, tamanho tumoral, grau de diferenciacdo e caracteristicas
tumorais, as quais serdo baseadas na mensuracdo dos receptores hormonais (de estrogénio e
progesterona) (HAMMOND et al., 2010) - quando a hormonioterapia pode ser indicada e
também de HER-2 (fator de crescimento epidérmico 2) (WOLF et al., 2013) - com possivel
indicacdo de terapia bioldgica anti-HER-2 (INCA, 2020).

Pacientes com CM com menos de 35 anos de idade mostram ser preditores de maiores
taxas de ocorréncia local e de mortes relacionadas ao cancer em comparagdo com grupos de
idade mais avancada. Em mulheres jovens esse diagndstico tende a ser em estdgios mais
avancados e/ou apresentam caracteristicas bioldgicas desfavoraveis, incluindo altos graus
histoldgicos, altas taxas de proliferacdo, invaséo linfovascular de alto nivel e negatividade do
receptor hormonal. Consequentemente, o tratamento oferecido as pacientes jovens pode ser
mais agressivo e mais longo, para ser mais eficaz (HIRONAKA- MITSUHASHI et al., 2017).

Acredita-se que ndo interromper a quimioterapia ao longo do tratamento esta
relacionado a melhores resultados e sobrevida ao CM. A dosagem adequada da quimioterapia

¢ importante para o sucesso do tratamento e tem sido associada a uma maior sobrevida, livre de
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doenca, para mulheres tratadas com protocolo adjuvante (USISKIN et al., 2019). Além da
continuidade do tratamento, destaca-se no estudo de Van Waart et al. (2015), que ha evidéncias
de que niveis mais elevados de atividade fisica apds o diagnostico podem estar associados a
maiores taxas de conclusdo da quimioterapia conforme prescricdo médica.

Para pacientes com tumores maiores, ainda localizados, podem se enquadrar no estadio
I1l. A quimioterapia, como tratamento sistémico, serd a modalidade terapéutica inicial
(CORTAZAR et al., 2014). Apos resultados positivos, segue-se com o tratamento local
(cirurgia e radioterapia).

No estadio IV, o tratamento sera sistémico, devendo-se considerar o equilibrio entre a
resposta tumoral e prolongamento da sobrevida. E fundamental levar em consideracio os
potenciais efeitos colaterais decorrentes do tratamento (CARDOSO et al., 2014), idealizando
para a paciente com CM, qualidade de vida durante todo o processo terapéutico por parte da
equipe multiprofissional.

Com o advento da pandemia causada pelo COVID-19 o cenario emergencial da salde
publica trouxe inimeros desafios para os tratamentos oncoldgicos. Neste contexto, mulheres
qgue conviveram com CM, além de experienciarem momentos de incertezas, medo da
contaminacdo e vulnerabilidades, enfrentaram a dificuldade e inseguranca de tomadas de
decisdo sobre aderir ou ndo ao tratamento e depender dos recursos assistenciais disponiveis
(MONTEIRO et al., 2021).

Durante a pandemia, observou-se queda no rastreamento através da mamografia de 41%
no Brasil, no ano de 2020. Em 2021, a producdo voltou a aumentar, porém foi ainda um ano
marcado pelo impacto da pandemia. Isso refletiu a necessidade de readequar a assisténcia nos
servicos de salde, afetando sobretudo, a¢6es de diagnostico e tratamento. Em 2022, houve uma
retomada na producdo do exame, especificamente com finalidade diagndstica, elevando-o aum
patamar superior quando comparado ao periodo pré-pandemia (MIGOWSKI; CORREA, 2020).

Sabe-se que a demora em realizar os tratamentos necessarios podem resultar no avanco
da doenca e agravar o quadro clinico da paciente. Observou-se durante a pandemia, que a
reducdo do acesso aos servicos de saude, adiamento dos tratamentos oncoldgicos, suspensdo de
cirurgias eletivas, limitagdo de recursos para a continuidade do tratamento e protecdo para
equipe e pacientes, ocasionou um retrocesso para o sistema de satde em geral (MANOJ et al.,
2020; MONTEIRO et al., 2021; OLABUMUY et al., 2020; STEVANATO et al., 2021).

As consequéncias diante destas incertezas para as pacientes sdo desastrosas, porém, 0s

estudos que mostram o impacto da pandemia em pacientes oncoldgicos ainda sdo escassos,
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demonstrando seu embasamento em protocolos, revisdes e guidelines (ELGHAZAWY et al.,
2020).

2.4 INSONIA E DISTURBIOS DO SONO

O sono é um estado fisioldgico vital e ciclico, caracterizado por processos ativos e
organizados, sendo considerado uma necessidade biologica para restaurar o estado fisico e
mental do ser humano. A sua privagdo pode causar altera¢cbes comportamentais e fisiologicas,
e as perturbacbes do sono (despertares e pesadelos) podem mudar significativamente o
funcionamento fisico, ocupacional, cognitivo e social do individuo, comprometendo sua
qualidade de vida (GAJARDO et al., 2020).

A estrutura do sono tem dois estados basicos baseados em parametros fisioldgicos, que
se diferenciam de acordo com o padrao do eletroencefalograma (EEG) e a presenca ou auséncia
de movimentos oculares rapidos (RAPID EYE MOVEMENTS - REM), além de mudangas em
diversas outras variaveis fisiologicas, como o tdnus muscular e 0s movimentos
cardiorrespiratdrios. Os estagios do sono ocorrem desde o individuo totalmente acordado até o
sono profundo. Os dois padrdes fundamentais do sono sdo: sem movimentos oculares rapidos
(NREM), e com movimentos oculares rapidos (REM) (CARSKADON; DEMENT, 2011).

A Academia Americana de Medicina do Sono (AASM) recomendou terminologia
alternativa para o estadiamento do sono. A vigilia € referida como W, o sono NREM ¢ referido
como N e é dividido em trés estagios (classificacdo atualizada): N1 — Estagio 1, N2 — Estagio
2 e N3 — Estagios 3 e 4 que se referem ao sono de ondas lentas ou sono profundo (QUADRO
1), enquanto REM ¢ referido como R (IBER; ANCOLI-ISRAEL; QUAN; 2007).

Em termos de atividade cerebral, o padrdo de eletroencefalograma (EEG) do sono
NREM é habitualmente descrito como sincrono, onde o aumento da profundidade do sono
mostra predominancia progressiva de padrdes de EEG de alta voltagem e baixa frequéncia, com
aspecto em forma de ondas (fusos do sono, complexos K e ondas de alta tenséo). O sono NREM
geralmente estd associado a atividade mental minima ou fragmentada e apresenta como
caracteristica, estagios tradicionais que estdo associados a diferentes niveis de profundidade do
sono, com limiares de despertar geralmente mais baixos no Estagio N1 e mais altos no Estagio
N3 do sono (CARSKADON; DEMENT, 2011).

Quadro | — Estagios do sono NREM.
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Estagios Caracteristicas
N1 O sono é facilmente interrompido (por ruidos, toques leves);
Tem papel fundamental na transicdo inicial do despertar para o sono;
Estagio de transicdo ao longo do ciclo do sono;
Séo necessarios estimulos mais intensos para produzir excitacdo (luz forte ou ruido alto);

N2
Indicado por complexos K ou fusos do sono no EEG;
A atividade de EEG de ondas lentas de alta tensao se tornara aparente;

N3
Atividade de onda lenta de alta voltagem (75 pV) (dois ciclos por segundo [cps]) que ¢ > 20%, mas
< 50% da atividade de EEG;

A atividade das ondas lentas de alta voltagem é > 50% da atividade do EEG.

Fonte: Adaptado de CARSKADON e DEMENT (2011).

Em contrapartida, o sono REM ¢ definido pela ativacdo do EEG, por atonia muscular,
episdédios de movimentos oculares rapidos, sem divisdo de estagios. O sono REM esté associado
a atividade cognitiva e irregularidades cardiorrespiratdrias enquanto os mecanismos do tronco
cerebral inibem os neurdnios motores espinhais, limitando os movimentos. A atividade cerebral
do sono REM em humanos esta associada aos sonhos baseados na recordacdo e relato do sonho
vivido em aproximadamente 80% apds o despertar (CARSKADON; DEMENT, 2011).

Cada ciclo bésico de sono noturno € caracterizado pela ocorréncia de sono REM, e a
cada 90 minutos, apds uma sequéncia dos estagios do sono NREM pode repetir-se de 5 a 6
vezes durante a noite. No sono NREM, ha relaxamento muscular comparativamente a vigilia,
porém, mantém-se sempre alguma tonicidade basal (CARSKADON; DEMENT, 2011,
FERNANDES, 2006), como demonstrado no Quadro 2.

Quadro 2 - Caracteristicas gerais dos sonos NREM e REM.

Caracteristicas gerais do sono NREM Caracteristicas gerais do sono REM
Relaxamento muscular com manutencédo do tonus. Hipotonia ou atonia muscular.
x . . . Movimentos fasicos e miocloniais multifocais/emisséo
Reducéo Progressiva de movimentos corporais. de sons.
Aumento progressivo de ondas lentas no EEG. EEG com predominio de ritmos rapidos.
Auséncia de movimentos rapidos dos olhos. Movimentos rapidos dos olhos.
Respiracéo e Eletrocardiograma regulares. Respiracdo e Eletrocardiograma irregulares.

Sonhos.

Fonte: Adaptado de Fernandes (2006).

As variagdes circadianas acompanham mudancas da temperatura corporal, secrecao de
diversos hormonios e neurotransmissores, relacionados aos diferentes estagios do sono e da
vigilia. Portanto, as alteragdes no sono tém sido consideradas fatores para desenvolvimento de
diversas doengas, pois tais alteracdes podem estar associadas a disturbios metabdlicos, doengas
cardiovasculares e doencas cronicas (FERNANDES, 2006; GAJARDO et al., 2020).
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O sono tem um efeito reparador e restaurador tanto no sistema imune quanto no sistema
enddcrino, facilitando a recuperacdo do curso das respostas nervosas e vias metabdlicas do
estado de vigilia e tem um papel fundamental na aprendizagem, na memoria e na plasticidade
sinaptica. Principalmente o sono de ondas lentas (N3), no inicio da noite, promove a liberacao
de prolactina, enquanto as ac¢les anti-inflamatorias do cortisol e das catecolaminas sdo
reduzidas (IRWIN et al., 2016). A privacdo aguda do sono e os distirbios do sono (curta
duracdo do sono ou reducéo da eficiéncia do sono) prejudicam a imunidade adaptativa que esta
associada a reducdo da resposta as vacinas e ao aumento da vulnerabilidade a doencas
infecciosas, devido a reducdo da liberacdo do horménio do crescimento durante o sono
profundo e ao aumento da producdo simpatica (IRWIN, 2015; IRWIN et al., 2016).

As mudancas nos padrdes normais do sono variam de acordo com a faixa etaria podendo
caracterizar distdrbios do sono e chegar ao grau de insénia. Apesar de estarem entre as
preocupacOes mais relatadas, ainda sdo mal avaliados e gerenciados na pratica clinica de rotina.
Outros aspectos podem estar envolvidos neste padrédo de sono e a avaliagdo correta desses
sintomas e a compreensdo dos fatores clinicos podem ajudar a desenvolver uma estratégia de
tratamento adequada para cada individuo (HAJJ et al., 2021).

A insdnia é um problema de saude publica e atualmente uma das queixas mais comuns
na populagdo adulta (BOLLU; KAUR, 2019). E um sintoma presente em cerca de 33 a 50% da
populagéo adulta, variando sua prevaléncia entre 10 e 15% na populagdo em geral, com taxas
mais altas observadas entre mulheres, individuos separados, aqueles com perda de entes
queridos e idosos, como comentado por Ancoli-lIsrael e Roth (1999).

O diagnéstico e o tratamento da insénia dependem principalmente de um histérico
completo da rotina do sono, buscando a abordagem dos fatores precipitantes, como também o0s
comportamentos que resultam em um sono insatisfatério (BOLLU; KAUR, 2019). A insbnia
costuma ser pouco reconhecida e tratada. Entretanto, mesmo quando é reconhecida, a insbnia
comorbida pode ndo ser relevante devido a outras condigdes clinicas ou psiquiatricas que
geralmente tém prioridade (BRAGG et al., 2019).

Muitas vezes a insbnia é confundida com o distirbio do sono, sendo que este é
caracterizado por dificuldade com a qualidade do sono, inicio ou manutencdo do sono,
juntamente com sofrimento substancial e comprometimento da rotina diurna, resultando em
acordar cansado pela manhd, diminuicdo da produtividade no local de trabalho, tendéncia a
erros e acidentes, incapacidade de concentracdo, cochilos diurnos frequentes e baixa qualidade
de vida. O risco encontra-se aumentado em individuos com quadros depressivos, ansiedade,

refluxo gastroesofagico, asma, doencas cardiovasculares, distarbios da tireoide e doencas
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cronicas, entre elas, Diabetes Mellitus tipo Il e o cancer (BOLLU; KAUR, 2019; TAYLOR,;
LICHSTEIN; DURRENCE, 2001).

As intervencgdes adequadas para tratar a insonia incluem, mudancas de habitos noturnos
além da terapia cognitivo-comportamental que demonstra bastante eficacia. Além disso,
aconselhar os pacientes sobre a importancia de evitar cafeina, nicotina, alcool e estimulantes
dentro de 6 horas antes de dormir, é uma boa estratégia. A préatica de exercicios fisicos regular
é essencial, porém, devem ser evitados 4 horas antes da tentativa de adormecer (BRAGG et al.,
2019).

Como a causalidade da insonia pode ser multifatorial, 0 manejo adequado da doenga
clinica comérbida deve ser enfatizado. Em particular, apneia obstrutiva do sono, distarbios da
dor, disturbios do humor, disturbios do uso de substancias e noctdria devem ser todos tratados
com eficacia. A escolha de medicamentos para otimizar o tratamento da insénia torna-se um
desafio devido ao numero de medicamentos possiveis, e por falta de estudos de longo prazo
indicando sua seguranca e eficécia, gera incerteza sobre o controle de seus efeitos colaterais
observados (BOLLU; KAUR, 2019; BRAGG et al., 2019).

Os benzodiazepinicos (BZD) e os agonistas dos receptores de benzodiazepinicos (nédo-
BZD) atuam nos locais dos receptores do &cido gama-aminobutirico (GABA), exercendo assim
efeitos sedativos, ansioliticos, relaxantes musculares e hipnoticos. Os efeitos adversos
associados ao BZD, como desenvolvimento répido de toleréncia, risco de abuso ou
dependéncia, ocorréncia de insonia rebote apds a descontinuacdo do medicamento e prejuizos
cognitivos, pode limitar a prescricdo do seu uso. Em contrapartida, os ndo-BZD, sdo
rapidamente absorvidos, de acdo relativamente curta, quando comparados com 0S
benzodiazepinicos e apresentam poucos efeitos adversos. Séo eficazes no tratamento da insdnia
beneficiando tanto o inicio do sono, como a manutencdo dele (REYNOLDS-COWIE;
FLEMING, 2021; BOLLU; KAUR, 2019).

2.4.1 InsOnia e disturbios do sono no cancer de mama

Os distarbios do sono tém sido associados a um aumento de duas vezes no risco de
depressdo (CHA et al., 2017), com evidéncias emergentes sugerindo que estes podem realmente
ter precedéncia para o inicio de transtornos depressivos (IRWIN et al., 2013). Além disso, a
insOnia pode representar risco para os desfechos negativos no tratamento do cancer, impactando
na imunidade e influenciando no crescimento e progressdo do tumor (IRWIN et al., 2013).
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Quadros depressivos e de ansiedade podem acontecer concomitantemente. No momento
do diagnostico do cancer, véarios problemas de satde séo identificados advindo do campo
psicolégico, demonstrando afetar a funcionalidade emocional, considerando as perspectivas
futuras, a insbnia, a ansiedade e o prazer sexual (VILLAR et al., 2017). Os estudos tém
comprovado estas associag¢des, pontuando as varidveis sociodemograficas e psicossociais, nivel
de escolaridade, estado civil, idade no momento do diagndstico, histérico de comorbidades ou
histérico de tratamentos anteriores para ansiedade e/ou depressao como descritores deste
problema (STAFFORD et al., 2016).

Sabe-se que de 30% a 60% dos pacientes com cancer sao afetados pela insonia e a maior
parte destes, s&o mulheres sobreviventes ou em tratamento de CM. Este fato tem sido associado
a dor, cansaco e fadiga, sendo a depressdo e ansiedade, o sofrimento mais destacado
(BARDWELL etal., 2008; DAVIS et al., 2014; FLEMING et al., 2019). A fadiga diurna é uma
consequéncia da insénia sendo frequentemente relatada como uma das principais interrupgoes
do tratamento do cancer, o que é preocupante, visto que mais de 75% das mulheres submetidas
a radioterapia ou quimioterapia relatam fadiga (BEAN et al., 2021).

Entretanto, pouco se sabe a respeito dos fatores associados ao desenvolvimento da
insOnia, ndo deixando claro o que se desenvolve primeiro, pois os fatores precipitantes
mencionados anteriormente, contribuem para a insdnia, e a propria insdnia pode produzir maior
fadiga, dor e depresséo, tornando-se um ciclo vicioso, dificil de ser rompido. E necesséario um
maior entendimento da insonia relacionada ao cancer, pois este distdrbio pode reduzir o
funcionamento e a qualidade de vida das pacientes. Contudo, considerar os sintomas de salde
mental, pode facilitar seu tratamento e os esforcos para sua prevencdo (ELDIN et al., 2019).

Apesar da prevaléncia e do impacto potencial da insonia relacionada ao cancer, esse
disturbio ndo é rotineiramente rastreado se ndo ha situacbes de queixas, fazendo com que 0
controle e tratamento permaneca abaixo do ideal (SCHIEBER et al., 2019; ZHOU et al., 2016).

Em geral, pacientes com cancer de mama sdo submetidas ao tratamento adjuvance ou
neoadjuvance. Cirurgia seguida de quimioterapia e/ou radioterapia e quimioterapia seguida de
cirurgia complementando o tratamento com quimioterapia e/ou radioterapia, respectivamente.
A fadiga e a ansiedade podem ser preditores de correlacédo significativa. Por isso, a avaliagdo
adequada da insbnia, pode indicar a interferéncia na qualidade de vida e a melhor forma de
intervencdo, evitando assim, piores desfechos do tratamento do céncer e maior impacto na
salde a longo prazo (KREUTZ et al., 2020; YILMAZ, 2020).

Segundo Savard et al. (2015), as pacientes com CM em tratamento, apresentaram

resultado significativo relacionado a insdnia e uma variedade de situacGes somatizadas,
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concluindo que os tratamentos do cancer e seus efeitos colaterais podem contribuir para o
agravamento dos sintomas de insénia. Embora a etiologia da insénia comorbida com cancer
seja provavelmente multifatorial, os resultados deste estudo sugeriram que os tratamentos
adjuvantes do cancer podem estar associados ao aumento da gravidade da insdnia como
mediador de seus efeitos colaterais. A associacdo da insdnia a varios outros fatores e sem 0
tratamento de suporte, podem aumentar o risco de recorréncia do CM (LOWERY-ALLISON
etal., 2018; PALESH et al., 2014).

Estudos demonstram que a melatonina tem se mostrado efetiva, sendo considerada uma
boa opcao terapéutica potencial na prevencdo e no tratamento do CM por sua baixa taxa de
toxicidade. Dauchy et al. (2014) e Xiang et al. (2015) relataram que a melatonina poderia inibir
0 metabolismo do tumor e da quinase regulada pelo ciclo circadiano para restabelecer a
sensibilidade dos tumores da mama a Doxorrubicina e Tamoxifeno.

Além disso, a melatonina poderia também exibir efeito inibitério em canceres de mama
ER-positivos e ER-negativos. O efeito anticancer de mama da melatonina ndo seria apenas
mediado por sua interacdo com 0s receptores de estrogénio e de melatonina, mas também
através da ativacao de varias vias de sinalizacdo independentes de receptor e estrogénio.

Para Fleming et al. (2019), a insdnia pode persistir ap6s o término do tratamento,
apresentando uma taxa de ocorréncia de aproximadamente 23% a 46% das sobreviventes do
CM. As queixas sdo basicamente as mesmas, sofrem com algum grau de insonia, dificuldade
persistente para iniciar e/ou manter o sono. A intima relacdo do tratamento do cancer e a
insdnia, torna-se um fator de risco para uma recidiva sendo considerada uma situacdo peculiar
para o desenvolvimento de problemas ligados a salde fisica e mental (PEOPLES et al., 2019).

A qualidade do sono diminuida, pode gerar interrup¢des na atividade circadiana. Ancoli-
Israel et al. (2014) mostraram a ocorréncia deste episddio apds os quatro ciclos de quimioterapia
em pacientes com CM ndo metastatico. Entretanto, 1 ano apos a conclusdo da quimioterapia,
os disturbios do sono voltaram aos niveis basais, mas ainda eram piores do que o grupo controle.
Porém, em contrapartida, o estudo de Ratcliff et al. (2014) mostrou que a qualidade do sono e
a fragmentagdo do sono permaneceram estaveis durante a quimioterapia, a eficiéncia do sono
aumentou e a laténcia do sono diminuiu com o tempo.

Corroborando com os estudos acima, Bean et al. (2021) documentaram em seus
resultados que as diferencas individuais interferem na resposta ao diagndstico e no tratamento
do CM, levando em consideracdo o estado psicoldgico, apoio familiar e satde geral. Neste
estudo, grupos distintos de mulheres manifestaram diferentes sintomas de insénia e fadiga

durante o ano apds o diagnostico. Com isso, os resultados revelaram que cerca de 80% das
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mulheres apresentaram sintomas elevados de insonia, sem melhora significativa durante o ano
de tratamento. Em compensagéo, um grupo maior de mulheres apresentaram fadiga moderada
persistentemente ou iniciou alta, mas se recuperou ao longo do ano, e cerca de 10% indicaram
sintomas de fadiga persistentemente elevados (BEAN et al., 2021).

Concluiram entdo, que fatores psicossociais, incluindo sintomas depressivos, estresse
cronico e ansiedade, predizem quais mulheres tém maior probabilidade de apresentar insdnia
elevada e fadiga, tanto no momento do inicio do estudo quanto no ano seguinte. (BEAN et al.,
2021).

Confirma-se, portanto, que uma boa estratégia para o controle da insonia, é a avaliagdo
precoce e tomada de decisdo, pois o controle dos sintomas da insdnia é essencial para o

tratamento do CM, sabendo que estes ndo abandonam naturalmente a maioria das mulheres.

2.5 MELATONINA E TRIPTOFANO: SUPLEMENTACAO

A melatonina, cuja nomenclatura é N-acetil-5-metoxitriptamina, € um hormonio
circadiano produzido a noite pela glandula pineal, regulado pelo ciclo claro/escuro sob o
controle do ncleo supraquiasmatico. E classificada como sendo uma indolamina e sintetizada
a partir do aminodcido essencial triptofano, via serotonina (PEREIRA et al. 2019).

Para discorrer sobre a acdo da melatonina e triptofano como suplementacdo, foi
elaborado um artigo de revisdo integrativa sobre o tema, construido para a estruturacdo do
contexto de mulheres em tratamento do CM, que participaram de estudos clinicos com esta
suplementacéo, com o objetivo de melhoria da qualidade do sono.

O artigo foi intitulado como “Influéncia da suplementacdo da melatonina e triptofano
na qualidade do sono de mulheres em tratamento do cancer de mama: uma revisdo integrativa”,
que foi formatado e submetido nas normas do periddico Revista Cientifica da FAMINAS
(ISSN: 1807-6912; ISSN online: 2763-941X).
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ARTIGO

“Influéncia da suplementacédo da melatonina e triptofano na qualidade do sono de
mulheres em tratamento do cincer de mama: uma revisio integrativa”

“Influence of melatonin and tryptophan supplementation on sleep quality in women
undergoing breast cancer treatment: an integrative review”

Resumo

A melatonina tem sido investigada como um agente terapéutico potencialmente Util para
melhorar 0 sono e a qualidade de vida de pacientes com cancer. Embora os distdrbios do sono
sejam comuns ao longo da trajetdria do tratamento do cancer de mama, estes continuam sendo
subdiagnosticados na prética clinica. A frequéncia, a gravidade e o padrdo da insénia podem
variar durante o tratamento, afetando as pacientes ap6s o primeiro ciclo de quimioterapia ou
durante o periodo perioperatorio. Baixos niveis de triptofano, aminoécido essencial para a
sintese de proteinas e precursor do neurotransmissor serotonina e metab6lito da melatonina,
também podem estar relacionados com estes sintomas. Este estudo teve como objetivo revisar
a literatura sobre a acdo da melatonina e triptofano, suplementados via oral, na qualidade do
sono de mulheres em tratamento do cancer de mama. No total foram encontrados 883 estudos
nas bases de dados Lilacs, PubMed, Science Direct, Scopus e Web of Science, com publicagdes
entre janeiro de 2010 a dezembro de 2021 e baseado nos critérios de inclusdo, foram
selecionados 6 estudos nesta revisdo integrativa. Os resultados mostram o beneficio e a
eficiéncia do uso da suplementacdo de melatonina na qualidade e no tempo total do sono,
associada a condicao perioperatoria do cancer de mama e durante o seu tratamento. Foi possivel,
também, identificar que a suplementacéo de triptofano, pode levar a um aumento da melatonina
circulante e diminuir a prevaléncia da insdnia que afeta grande parte da populacdo em estudo.

Palavras-chave: Melatonina; Triptofano; Sono; Cancer de mama.

Abstract

Melatonin is a useful therapeutic agent that improves the quality of sleep and life, of patients
with cancer. While sleep disturbances are common throughout breast cancer treatment, such
symptoms remain underdiagnosed in clinical practice. Frequency, severity, and pattern of
insomnia vary during treatment, affecting patients after the first cycle of chemotherapy and
during the perioperative period. Tryptophan low levels, an essential amino acid for protein
synthesis and precursor of the neurotransmitter serotonin and melatonin metabolite, may be
related to these symptoms. The aim was reviewing the literature on the action of melatonin and
tryptophan, supplemented orally, on the sleep quality of women undergoing breast cancer
treatment. A search for articles published between January 2010 and December 2021 in Lilacs,
PubMed, Science Direct, Scopus, and Web of Science databases, yielded 883 articles. And,
based on the inclusion criteria, 6 studies were selected in this integrative review. The results
show the benefit and efficiency of using melatonin supplementation on the quality and total
sleep time, associated with the perioperative of breast cancer and during its treatment. It was



37

possible to identify that tryptophan supplementation led to an increase in circulating melatonin
and decrease the prevalence of insomnia that affects the study population.

Keywords: Melatonin supplementation, tryptophan supplementation, Sleep quality, Breast
cancer.

1 Introducéo

A melatonina, € um hormdnio natural sintetizado principalmente na glandula pineal e,
também, em diferentes locais no organismo como a retina, a medula éssea, a pele, nos linfécitos
e células do trato gastrointestinal (LI et al., 2017; MENG et al., 2017). Os niveis de melatonina
aumentam a noite, em resposta a diminuicéo da luz, estimulando a homeostase dos érgdos-alvo
e depois comegam a diminuir no inicio da manhd e ao longo do dia. Portanto, expor o organismo
ao periodo noturno, leva a interrup¢do da producdo de melatonina e consequentemente do ciclo
circadiano (TALIB et al., 2021).

A sintese e a secrecdo de melatonina sdo reguladas pelo sistema circadiano no
hipotalamo, o qual libera a “abertura do portao do sono” e a facilitagdo do rearranjo aos nucleos
supraquiasmaticos (POSADZKI et al., 2018), regulando os niveis desse hormdnio ao longo de
24 horas. No entanto, seus niveis enddgenos variam de acordo com o cron6tipo de cada
individuo, aumentando aproximadamente 2 horas antes do inicio natural do sono, com um pico
entre 3 e 5 horas apos o seu inicio (FIGURA 1).

Estudos relatam que a alteracdo do ciclo circadiano, pode impactar negativamente na
fisiologia do corpo, causando aumento na laténcia do inicio do sono, atrasos de fase no inicio
do sono, frequentes despertares noturnos, reducdo da eficiéncia do sono, e encurtamento do
sono profundo, caracterizados por disturbios do sono (CARDINALLI; GOLOMBEK, 2009;
DIBNER; SCHIBLER; ALBRECHT; 2010; GOLOMBEK et al. 2015). A baixa qualidade do
sono pode ser um fator de risco para o desenvolvimento de depressao, ansiedade e disfuncéo
cognitiva, especialmente em pacientes com cancer de mama.

Esses sintomas ocorrem em até 50% das mulheres com cancer de mama, geralmente
dentro de 6 a 12 meses ap0os o diagnostico (BURGEES et al., 2005) e sdo frequentemente
entrelacados em um conjunto de outros sintomas relacionados ao cancer, incluindo fadiga e dor,
todos tendo uma influéncia negativa na qualidade de vida geral e no status de desempenho
(LIU; FIORENTINO; NATARAJAN, 2009). Baixos niveis de serotonina também tém sido
associados a problemas de sono, dor, ansiedade, depressao, ondas de calor, além de enxaquecas.

Estudos demonstram que anormalidades nas acdes mediadas pela serotonina, melatonina e
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triptofano estdo envolvidas na fisiopatologia de vérias condi¢Ges neuroldgicas que incluem os
disturbios do sono (VAN DALFSEN; MARKUS, 2015).

A melatonina, além de ser conhecida como um horménio circadiano e preventiva do
cancer de mama, é também conhecida pelo grande potencial ansiolitico, antidepressivo e
analgésico no tratamento do cancer. Apresenta seguranga no seu uso, com toxicidade muito
baixa e com poucos efeitos adversos em comparagdo aos antidepressivos e hipnéticos mais
comumente usados (HANSEN et al., 2012; POSADZKI et al.; 2018). Considerando 0s
beneficios relacionados ao uso temporal adequado da melatonina, além da inducdo e
manutenc¢do do sono, ela pode reduzir a toxicidade de agentes quimioterapicos como cisplatina,
etoposideo, antraciclinas e 5-fluorouracil, além da reducdo da gravidade dos efeitos colaterais
relacionados ao tratamento, como mielossupressdo, neurotoxicidade, nefrotoxicidade e astenia
(CUTANDO et al., 2012).

Ac0es benéficas nos parametros do sono também foram identificadas ap6s o consumo
do aminodcido triptofano (LAYMAN et al, 2018). O principal mecanismo molecular envolvido
para tal efeito é a competicdo do triptofano com outros grandes aminoacidos neutros para
atravessar a barreira hematoencefalica, convertendo o triptofano em serotonina, a precursora do
hormdnio promotor do sono, a melatonina (DUAN et al., 2018).

Como a ins6nia tem origem multifatorial além de ser um fenémeno prevalente em
pacientes com cancer de mama, é importante investigar se a insénia associada a depresséo, dor,
cansaco e fadiga (BARDWELL et al., 2008; DAVIS et al., 2014; FLEMING et al., 2019), pode
ser controlada com a suplementacdo oral de melatonina e triptofano, ja que a prevaléncia e o
impacto potencial desse disturbio, ndo é rotineiramente rastreado se ndo ha situagdes de queixas
(SCHIEBER et al., 2019; ZHOU et al., 2016). Além disso, a melatonina ainda demonstra ter
um papel oncostatico em tumores hormonio-dependentes, apontando ser um agente terapéutico
potencialmente Gtil para melhorar o sono e a qualidade de vida dessas pacientes (MENG et al.,
2017). Diante do exposto, a questdo norteadora desta reviséo integrativa foi se a suplementacao
via oral de melatonina e triptofano, pode influenciar na qualidade do sono de mulheres em

tratamento do cancer de mama.

Figura 1 - Esquema da relagé&o do sono, alimentagéo e produgédo da melatonina.
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2 Material e métodos

O estudo foi realizado de acordo com recomendacdes descritas no PRISMA-P 2015
(Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses for Protocols 2015). A
revisao integrativa foi registrada no PROSPERO CRD 42022352070.

2.1 Abordagem Experimental do Problema

Esta revisdo integrativa foi conduzida através da questdo norteadora: o consumo de
melatonina e triptofano por suplementacdo oral, podem modular a qualidade do sono de
mulheres em tratamento do cancer de mama? As bases de dados utilizadas foram PubMed,
Science Direct, Scopus, Web of Science e Lilacs. A Ultima busca nas bases de dados foi
realizada em 30 de outubro de 2022.

A pesquisa foi realizada nos idiomas portugués e/ou inglés, utilizando todas as possiveis
combinacdes relacionadas ao cancer de mama e/ou ‘“breast cancer”, em dois blocos de

descritores: (a) termos relacionados ao sono (“sleep”, “insomnia”, “sleep disorders”,
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“sleeplessness”, “vigilance™); (b) termos relacionados a melatonina (“melatonin”,
“tryptophan”, “food sources”, “phyto melatonin”). Foi utilizado o operador boleano “OR” para
estabelecer combinacdes entre descritores dentro de cada bloco e o operador boleano “AND”
para combinar blocos. Também, quando necessario, foram empregados simbolos especificos
de trucagens em cada plataforma de base de dados para capturar todas as variagdes de sufixos.

A busca foi realizada por pesquisadores independentes em setembro e outubro de 2022
e houve limitacdo da data de publicacéo entre janeiro de 2010 e maio de 2022. Esta limitacao
de data se deu, apds as primeiras buscas dos estudos e constatou-se aumento de publicacGes
envolvendo os descritores, a partir do ano de 2010. Para localizar possiveis estudos néo
encontrados na busca inicial, os autores realizaram uma busca reversa utilizando as listas de

referéncias dos artigos selecionados.

2.2 Criterios de elegibilidade

Foram incluidos na revisdo artigos originais, experimentais, estudos de coorte, estudos
prospectivos e estudos com pacientes em tratamento do cancer de mama, que relacionassem o
consumo de suplemento via oral de melatonina e triptofano, precursor da serotonina que €
produtora e secretora da melatonina.

Foram excluidas revisdes bibliograficas, cartas ao autor, capitulos de livros, artigos com
animais e duplicatas, artigos com pacientes sobreviventes do cancer de mama e pacientes com

mais de um tipo de tumor primario.

2.3 Selecao dos estudos

Dois autores independentes examinaram a elegibilidade dos artigos localizados.
Inicialmente, foi realizada uma triagem com base na analise do titulo, seguido de uma revisao
dos resumos e selecdo dos artigos potencialmente elegiveis para serem lidos na integra. Os
artigos pré-selecionados, entraram em discussao entre os autores e mediante a um consenso,
foram incluidos no estudo e aqueles que entraram em desacordo, foram excluidos. Foi realizada
ainda, uma busca reversa nas referéncias dos artigos inclusos, para averiguacdo da existéncia
de algum artigo ndo encontrado na busca original.

Como demonstrado na Figura 2, foram encontrados 883 artigos e destes, 87 eram

duplicados e foram excluidos. Dos 796 artigos restantes, foram excluidos 774 apds a leitura dos
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titulos e resumos. Apds este procedimento, 22 artigos foram selecionados para leitura dos textos
completos. Destes, 16 foram excluidos pois, 1 artigo era uma pré-publicacdo de um grande
estudo (MELODY), 7 eram estudos realizados com sobreviventes do cancer de mama, 1 era um
estudo de revisdo, 1 estudo analitico e 6 estudos que estavam fora do tema, focando na avaliacédo
do sono a partir de intervengdes psicoldgicas, influéncia da pratica de atividade fisica, restricdo
do consumo de carne na dieta e o outro foco no ritmo circadiano. Apos busca reversa, ndo foi
adicionado nenhum outro estudo. Por fim, 6 artigos atenderam aos critérios de elegibilidade

sendo selecionados para esta revisdo (QUADRO 1).

Figura 2: Diagrama de Fluxo PRISMA.
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Quadro 1 — Descricdo dos artigos selecionados para a revisao.

A D)
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—\ Arﬁgos identificados por
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(n=04)
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-
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T Pré-publicacio: (n=01)
Sobreviventes de cancer de
mama: (n=07)
% v Revisdo: (n=01)
= Estudo analitico: (n=01)
% Estudos iqcluidos \ Fora do tema (n=06) /
= no artigo:
(0=6)
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AUTOR/ANO | REVISTA | OBJETIVO | DESENHO METODO N PRINCIPAIS RESULTADOS
Investigar se a
melatonina
poderia
diminuir o
risco de
sintomas Risco de sintomas depressivos
depressivos significativamente menor com
em mulheres melatonina do que com placebo [3
a o, 27 w 39, 201
Breast com cancer de Estudo (}1 %a) d;a t?? \,;.e 90(?5 A%I Cde 9_;]/
HANSEN eral | COT | periodo de wés randomizado, | 5| 0677 1 80) dando um NNT de 3.0
" | Research 2 Experimental | duplo-cego. 2 o S 2
2014 i meses apos a oo mulheres | [IC 95% 1.7-11.0]. Nio foram
Treatment e L, por placebo. epcqntradgs diferencas
avaliar o efeito significativas entre a ASC para os
da melatonina parametros subjetivos. Nao foram
em paramefros encontradas diferencas nos efeitos
subjetivos: colaterais (p =0.78).
ansiedade.
sono, bem-
estar geral.
fadiga. dor e
sonoléncia.
Incidéncia de DCPO (2 semanas
pos-operatorio) = 0% (0/20) [IC
95% 0.0%: 16.8%] no grupo placebo
(GP) e 0% (0/26) [IC 95% 0.0%:
Avaliar o 13,2%] no grupo melatonina (GM).
Inteniations efeito da Estudo Incidéncia de DCPO (12 semanas
melatonina na randomizado. pos-operatorio) = 6.3% (1/16) [IC
HANSEN ef al. | 1Journal of z . 4 o o/ 20 99
2014 B ﬁxggao Experimental | duplo-cego. stiillies 95% 0.0%: 30,2%] no GP e 0%
~ Caies cognitiva 2 controlado (0/26) [IC 95% 0.0%: 13.2%] no
semanas apos por placebo. GM. Eficiéncia do sono maior no
a cirurgia. GM: diferenca média de 4.28% [IC
95% 0.57; 7.82] (p=0.02). Periodo
total de sono maior no GM:
diferenca média =37.0 min. IC 95%
3.6: 69.7] (» =0.03).
Avaliar o A melatonina na hora de dormir foi
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Fonte: Autoria prépria.

3 Resultados encontrados

3.1 Suplementacgéo de melatonina

Embora a melatonina seja regulada pelo sistema circadiano central, ela também pode
modular os osciladores periféricos em tecidos e érgdos, o que a torna um marcador de ritmos
circadianos (BOLLU; KAUR, 2019; LI et al., 2017; PEREIRA; DOMINGOS; AGUIAR,
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2020). Esses ritmos sincronizam a fisiologia interna, o metabolismo e 0 comportamento as
condicBes externas sendo considerados uma caracteristica da maioria dos seres vivos (EDGAR
etal., 2012).

Em humanos, a melatonina exdgena é bem absorvida por via oral, bem distribuida e
completamente metabolizada (KURDI; MUTHUKALAI, 2016). Este processo sofre extenso
metabolismo de primeira passagem com biodisponibilidade varidvel de 10% a 56% (HULVAT,
2020). E uma substancia altamente lipofilica com um consequente alto volume de distribuicao,
sendo que mais de 90% da melatonina circulante é eliminada pelo figado. Por ser rapidamente
absorvida, seus niveis plasmaticos maximos séo atingidos em 60 a 150 minutos e a meia-vida
de eliminacdo da melatonina fica em torno de 12 a 48 minutos, portanto, ha efeitos residuais
minimos na manhd seguinte (PATEL; KURDI, 2015). Segundo Innominato et al. (2015), o
ritmo diurno normal da secrecdo de melatonina é interrompido em pacientes com cancer,
geralmente com uma diferenca atenuada entre os valores diurnos e noturnos, por isso
recomenda-se 0 seu uso para a diminuigéo dos efeitos colaterais causados pelo tratamento.

Os artigos selecionados para esta revisdo, apresentaram doses experimentais entre 5mg
e 20mg, sendo que essas doses aumentaram a eficiéncia do sono e o tempo total de sono durante
o tratamento e apds cirurgia de cancer de mama, como também apoiaram o uso da melatonina
como uma intervencdo segura e viavel para melhorar o sono e consequentemente a qualidade
de vida em pacientes com cancer.

O estudo (Melody) de Hansen et al. (2014a), randomizado, duplo-cego e controlado por
placebo, utilizou 6mg de melatonina/placebo oral, antes e ap6s a cirurgia, em mulheres com
cancer de mama, com idade entre 30 e 75 anos. No primeiro momento, investigaram se a
melatonina aléem de melhorar a qualidade do sono, poderia diminuir o risco de sintomas
depressivos. Observaram que 45% das pacientes do grupo controle apresentaram sintomas
depressivos e 11% no grupo melatonina. Os autores destacaram que o uso profilatico do
tratamento com melatonina, ou seja, 7 dias antes da cirurgia, pode ter sido uma vantagem. N&o
foram encontrados efeitos adversos entre 0s dois grupos, mostrando que a melatonina é bem
tolerada nesta dose.

Na continuidade do estudo, Hansen et al. (2014b), hipotetizaram que a melatonina
melhoraria a fungédo cognitiva, além dos pardmetros subjetivos como ansiedade, sono, bem-
estar geral, fadiga, dor e sonoléncia neste mesmo cenario. Os resultados encontrados nédo
demonstraram um efeito da melatonina na fungdo cognitiva, mas demonstraram melhora na

eficiéncia e o tempo total de sono no grupo melatonina.
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J& Madsen et al. (2016), num recorte do mesmo estudo (Melody), investigaram se a
administracdo de 6mg de melatonina, aproximadamente 60 minutos antes de dormir por 3 noites
no periodo pré-operatdrio e até pelo menos uma semana de p6s-operatério (divididos em dias
1,2 e 3; edias 4, 5 e 6), poderia alterar os resultados do sono medidos por actigrafia. O estudo
ndo encontrou diferencas significativas nos resultados do sono pré-operatdrio e demonstrou um
aumento significativo da eficiéncia do sono (PO123, p = 0,016; PO 456, p=0,007) e redugéo
do despertar apés o inicio do sono (PO123, p=0,035; PO456, p=0,01) por todo o periodo pos-
operatorio de 2 semanas. Os autores concluiram, entdo que o uso da melatonina alterou
significativamente a eficiéncia do sono e a vigilia no inicio do sono apdés a cirurgia, mas nao
teve efeitos em outros resultados objetivos (actigrafia) do sono ou na qualidade subjetiva do
sono.

No estudo com mulheres com cancer de mama metastatico recebendo terapia hormonal
ou trastuzumabe, Innominato et al. (2015) testaram, por 2 meses, 0 uso de 5 mg de melatonina
oral na hora de dormir em 32 pacientes com cancer de mama. Foram avaliados o sono, a
ritmicidade circadiana por actigrafia, padrées diurnos de cortisol sérico e a expressao dos genes
clock centrais PER2 e BMAL1 em células mononucleares do sangue periférico, antes de iniciar
e apds a terapia com melatonina. O resultado foi associado a uma melhora significativa na
qualidade objetiva do sono, na fragmentacao e quantidade do sono, sono subjetivo, gravidade
da fadiga, qualidade de vida global e nas escalas de funcionamento social e cognitivo. A
expressao do gene clock matinal aumentou e € importante frisar que a melatonina, nao afetou a
medida da actigrafia da ritmicidade circadiana, nem o padrdo diurno do cortisol
(INNOMINATO et al., 2015).

Estudos recentes (BRZECKA et al., 2020; PASHAKI et al., 2020) demonstram que
pacientes em tratamento de cancer sofrem com as cascatas inflamatorias ativadas pela doenca,
além da quimioterapia, causando alteragcBes cognitivas e comportamentais. A producdo de
citocinas pro-inflamatdrias como IL-6 e TNF-alfa ja foram encontradas em estruturas do
hipocampo, diminuindo o processo da memoria verbal durante as infusdes de quimioterapicos.

Com isso, Palmer et al. (2020) testaram a hipétese de que 20mg de melatonina antes e
durante o primeiro ciclo de quimioterapia adjuvante para cancer de mama (CQACM), reduziria
os efeitos colaterais associados ao comprometimento cognitivo, como também diminuiria os
sintomas depressivos e qualidade do sono, e ainda, se esses efeitos estavam relacionados aos
niveis séricos do Fator Neurotréfico Derivado do Cérebro (BDNF) e seu receptor, tropomiosina
quinase B (TrkB). De acordo com Palmer et al. (2020) varios estudos, demonstram que a

melatonina exdgena tem uma influéncia positiva nos sintomas depressivos e na qualidade do
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sono em pacientes com cancer de mama. No entanto, seu efeito neuroprotetor para contra
regular a neurotoxicidade induzida pela quimioterapia ainda possui lacunas a serem exploradas.
Alguns indicios apontam que ha um comprometimento da producéo noturna de melatonina,
associada a reducao da eficiéncia do sono, em pacientes submetidas a quimioterapia e esta pode
ser uma justificativa.

Assim, os pesquisadores utilizaram no estudo, a suplementacdo de 20mg de
melatonina/placebo oral, em 36 mulheres com cancer de mama, com idade entre 18 e 75 anos,
apos serem submetidas a mastectomia e que estavam agendadas para o primeiro ciclo do
tratamento quimioterapico. As participantes foram distribuidas aleatoriamente em grupo
melatonina e grupo placebo para receber melatonina oral ou placebo por 10 dias. As
participantes iniciaram o uso 3 dias antes da sessdo, 1 hora antes de deitar e mais 7 dias apos a
infusdo, totalizando 10 dias. Os resultados demonstraram que o grupo melatonina reduziu
significativamente (p=0,001) os efeitos colaterais do momento pré para 0 momento pés-
tratamento. Os resultados revelaram, também, que a melatonina melhorou a fungéo executiva,
melhorou a memoria imediata e tardia, o reconhecimento e aumentou a fluéncia verbal. A
guantidade de sono apresentou uma melhora, apoiado no efeito da melatonina em regular o
ciclo circadiano.

A investigacdo destes estudos demonstrou que os achados de suplementacéo oral de
melatonina sugerem seu efeito neuroprotetor neutralizando os efeitos adversos dos tratamentos
quimioterapicos nas funcbes cognitivas, na qualidade do sono e sintomas depressivos

associando a melhores resultados de saude.

3.2 Suplementacao de triptofano

Foram encontrados poucos estudos para tratamento da insénia com suplementag&o oral
de triptofano com pacientes em tratamento do cancer, sendo que nestes estudos o triptofano foi
administrado em doses diarias que variaram de 1g a 5g, observando efeito significativo sobre o
sono no tratamento crénico da insénia grave (HAJAK et al., 1991; HUETHER et al., 1992;
SPINWEBER, 1986; WANG et al., 2016). Destes estudos, apenas um investigou se a
suplementacdo de triptofano poderia controlar a insdnia de pacientes com céncer de mama
(VIVAS et al., 2021).

A via serotoninérgica esta envolvida no aparecimento de problemas com o sono, dor e
ansiedade. A serotonina ingerida por via oral ndo é incorporada nas vias serotoninérgicas do

sistema nervoso central (SNC), uma vez que ndo atravessa a barreira hematoencefalica. No
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entanto, o triptofano, que é um aminoé&cido essencial para a sintese de proteinas e precursor do
neurotransmissor serotonina e outros metabdlitos como melatonina, quinurenina e niacina, pode
atravessar a barreira hematoencefalica. Uma vez no SNC, é convertido em 5-hidroxitriptofano
(5-HTP) e depois descarboxilado em serotonina. Niveis reduzidos de triptofano correlacionam-
se com niveis reduzidos de serotonina (PEREIRA, DOMINGOS; AGUIAR, 2020). Porém, por
ser um componente natural da dieta, o triptofano tanto pode ser obtido em quantidades
suficientes para a sintese de serotonina e outros compostos quanto pode ser suplementado sem
complicacdes, pois apresenta baixa toxicidade, sem efeitos adversos (BADRIA, 2002;
HOENICKE et al., 2001; LAYMAN et al., 2018).

O estudo encontrado (VIVAS et al., 2021) foi de intervengdo, sem grupo controle, em
um servico de radioterapia oncoldgica com 60 pacientes, dentre estes, 13 estavam em
tratamento de cancer de mama e que apresentavam ondas de calor, astenia e insdnia. Foram
incluidas pacientes com valores sanguineos de triptofano entre 30 e 95ng/ml. Foi administrado
3g de L-triptofano diariamente, durante um ano, e apés o periodo interventivo, observou-se que
a suplementacdo havia sido bem tolerada, apresentando melhora da qualidade de vida (p<
0,001). Os resultados encontrados, também, um aumento significativo no valor do triptofano
sérico ao final do estudo (p < 0,001) e diminuicdo significativa nos escores dos sintomas de
ondas de calor, astenia e insonia (p<0,001) (VIVAS et al., 2021).

Portanto, o uso da suplementacéo via oral de triptofano e seus beneficios para pacientes
com cancer de mama ainda possui muitas lacunas e seus estudos devem ser sistematizados para

sua aplicacdo e demonstracdo de efetividade.

4 DISCUSSAO

A melatonina parece modular os fatores que mais frequentemente desfavorecem a
qualidade de vida de pacientes em tratamento do cancer de mama, como por exemplo a
ansiedade, insonia, fadiga e dor. Diante desta suposi¢éo, o objetivo desta reviséo foi analisar se
a suplementacdo oral de melatonina ou triptofano poderia influenciar beneficamente,
modulando a qualidade do sono de mulheres em tratamento do cancer de mama. A maioria dos
estudos publicados analisou o efeito da suplementacdo oral na fungdo cognitiva, sintomas
depressivos, fadiga e a ins6nia em pacientes em tratamento ou sobreviventes do cancer de

mama, porém o foco desta revisao foi com pacientes em tratamento.
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Por apresentar inimeros beneficios a salde, suporte de tratamentos e prevencdo de
doencgas, a melatonina tem seguido um curso bastante amplo na pesquisa de sua aplicacdo
(HANSEN et al., 2012; MERCAU et al., 2019; POSADZKI et al., 2018; WILHELMSEN et
al., 2011) e nesta revisdo, tal fato pdde ser evidenciado pela grande variabilidade na estrutura
dos desenhos metodoldgicos, sendo encontrados estudo randomizados, duplo-cegos,
controlados por placebo (n=3); ensaios clinicos (n=2); intervencdo sem grupo controle (n=1); e
medidas repetidas com o sujeito sendo o préprio controle (n=1), e também por diferentes
periodos interventivos, que variaram de poucos dias a varios meses de intervencdo. Essas
diferengas, tanto no desenho metodoldgico, quanto no tempo de intervencdo pareceram
importantes para averiguar os efeitos positivos e negativos em relagdo ao tempo e a eficiéncia
da dose em relacdo a qualidade do sono, visando a seguranca na aplicabilidade da melatonina
na pratica clinica.

A dose comercial de melatonina recomendada é estabelecida entre 0,21mg a 10mg/dia,
no entanto, nos estudos selecionados, as doses aplicadas variaram de 5mg a 20mg. Na
observancia da dosagem adequada para o processo interventivo, Palmer et al. (2020) utilizaram
20mg e destacaram que a melatonina € uma opcao atraente para atenuar as queixas mais
prevalentes relacionadas ao tratamento quimioterapico como perda da memoria, sintomas
depressivos e distlrbios do sono. Além disso, foi encontrado um efeito neuroprotetor nas
funcdes cognitivas ap6s o 1° ciclo de quimioterapia, sendo que estes autores relataram, também,
gue essa dosagem de melatonina teria sido usada anteriormente para neoplasias e outras
condicdes e que ndo havia apresentado efeitos colaterais importantes. Ja Hansen et al. (2014b)
utilizaram 6mg de melatonina, e ndo encontraram efeito neuroprotetor nas funcgdes cognitivas,
mas demonstraram aumento da eficiéncia e do tempo total do sono apds a cirurgia. Melhoras
na qualidade do sono e nos sintomas depressivos, segundo Hansen et al. (2014a), que também
utilizaram 6mg de melatonina, poderiam ser explicados pelo efeito benéfico desta nas agdes
antiestresse e antidepressivas.

Embora o triptofano também venha sendo amplamente estudado para distarbios do
sono, o Unico estudo (VIVAS et al., 2020) selecionado com a suplementacdo de triptofano e
pacientes com cancer de mama, teve como objetivo analisar uma possivel melhora na qualidade
de vida, diminuicdo das ondas de calor, insonia e astenia. A dose utilizada entre 1g e 3g (de
acordo com os valores sanguineos individuais de triptofano), durante 4 meses, foi bem tolerada,
ndo apresentando complicacdes nem efeitos adversos. O estudo ndo encontrou uma relagéo
estatistica significativa entre os niveis de triptofano no sangue e o conjunto de sintomas, mas

observou uma melhora na qualidade de vida associada a maior pontuacédo nas escalas aplicadas.
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Como o triptofano € um componente natural da dieta e pode ser obtido em quantidades
suficientes para a sintese de serotonina, a suplementacdo pode ter sido uma forma de equilibrar
0s baixos niveis encontrados no sangue dos participantes do estudo, repercutindo na melhoria
da insonia.

Da mesma forma, como em outros estudos relacionados com a suplementacdo de
triptofano e distdrbios do sono (transtornos psiquiatricos, dependéncia de drogas, sintomas de
depressdo), a utilizacdo deste foi bem tolerado, ndo apresentando toxicidade ou sobrecarga renal
ou hepatica, mesmo com o uso de doses bem maiores que as recomendadas. Os resultados do
estudo de Wang et al. (2016), que utilizaram a suplementacdo de 1g de triptofano no grupo
controle e 1g de glicose no grupo placebo, ndo demonstraram melhoras nos transtornos
psiquiatricos, mas puderam aliviar os disturbios do sono em curto prazo. Resultados
semelhantes também foram encontrados por Sutanto, Loh e Kim (2022) ao analisar o impacto
da suplementacdo de triptofano na qualidade do sono. Estes autores demonstraram que a
suplementacéo de triptofano encurtou a vigilia apds o inicio do sono e que o grupo que recebeu
suplementacéo de 1 g de triptofano teve uma vigilia mais curta ap6s o inicio do sono do que o
grupo com suplementacdo menor que 1g de triptofano. Sutanto, Loh e Kim (2022)
demonstraram, ainda, que a suplementacdo de triptofano ndo afetou outros componentes do
sono. Portanto, pode-se concluir que a utilizagdo da suplementacéo de triptofano é segura, nao
apresenta toxicidade mesmo em altas doses e pode modular o sono na sua laténcia como
também na qualidade e duracdo de tempo.

Os estudos analisados nesta revisdo pouco relataram sobre os efeitos adversos que a
melatonina e o triptofano podem gerar, no entanto é possivel encontrar na literatura
consideracdes importantes sobre essas implicacBes. Tais analises tém sido realizadas a fim de
averiguar a seguranca no uso da melatonina exdgena em diferentes publicos e situacoes
(HANSEN et al., 2014a; HANSEN et al., 2014b). Os efeitos adversos mais comuns encontrados
nos grupos de intervencdo dos artigos selecionados, para esta revisdo, foram tontura, dor de
cabeca, ndusea, parestesia e sonoléncia diurna (HANSEN et al., 2014a; HANSEN et al., 2014b;
MADSEN et al., 2016), contudo nesses mesmos estudos 0s grupos placebo também
apresentaram alguns destes efeitos adversos, 0 que pode sugerir que a melatonina ndo seja
causadora dos mesmos.

Dos estudos selecionados para esta reviséo, dois utilizaram, também, a actigrafia como
instrumento de monitoracdo e analise do padrdo do sono, e demonstraram eficacia mesmo
quando os resultados foram comparados com avalia¢Oes subjetivas. Para avaliar a qualidade do

sono, a actigrafia capta os movimentos corporeos (considerando o volume e a intensidade dos
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movimentos) e faz uma inferéncia indireta sobre o tempo total de sono, a laténcia do sono, a
eficiéncia do sono e o estado de vigilia ap6s o inicio do sono (MARINO et al., 2013).

No estudo de Innominato et al. (2015) as andlises atraves do actigrafo puderam
demonstrar os desfechos primarios como parametro circadiano, coeficiente de autocorrelagédo
em 24h e um pardmetro de sono. Ja Madsen et al. (2016), utilizaram o actigrafo para comparar
seus resultados com aqueles analisados nas escalas subjetivas do sono, demonstrando que a
eficiéncia do sono variou dentro dos valores (91% a 97%) de normalidade do sono, sem
apresentar variacao inferior a 85%, que € um valor estabelecido para o sono caracterizado como
patologico. Resultados semelhantes aos encontrados por Madsen et al. (2016), foram
apresentados por Marino et al. (2013) que realizaram uma validacdo da actigrafia, através da
comparagdo com os resultados encontrados por polissonografia, e afirmaram que a precisao
especifica foi superior a 80%, numa populacdo (n=77) composta por jovens e adultos de meia-
idade, de ambos os sexos, com e sem insbnia. Estes autores concluiram, também, que a
actigrafia € um meio (til e valido para estimar o tempo total de sono e vigilia ap6s o inicio do
sono em estudos de campo.

Mas, apesar dos resultados positivos apresentados, de acordo com o0s estudos
selecionados para esta revisao, € importante considerar que esta revisdo integrativa apresenta
algumas limitagdes. Como estratégia de busca, foi utilizado um periodo de data, podendo
ocasionar perda de referéncias. Quatro estudos selecionados eram controlados, randomizados e
duplo-cego, mas dois ndo tiveram o grupo controle e uma alocacdo cega com um placebo ou
tratamento. Além disso, ha um risco de viés, pois além de apresentarem um pequeno ndmero
de participantes nas pesquisas, alguns estudos ainda tiveram perdas significativas durante o
seguimento.

Entretanto, apds a andlise dos desenhos metodoldgicos e interventivos dos estudos
selecionados para esta revisdo integrativa, foi possivel observar que mesmo com as diferencas
nos tempos de intervencao, abriu-se a possibilidade em realizar comparacgdes sobre os efeitos
da melatonina em relacdo a duracdo dos tratamentos interventivos, pois os resultados
encontrados, a curto prazo demonstraram um efeito positivo logo no comego das intervencoes
tanto com a melatonina, quanto com o triptofano.

Isso parece aumentar a segurancga em relacdo a utilizacdo da melatonina e do triptofano
em pacientes com cancer de mama, gerando, também, uma acao benéfica que se inicia em pouco
tempo de uso. Outro ponto importante esté relacionado aos resultados das varidveis de analise,
pois todos os estudos apresentaram resultados positivos para pelo menos uma das variaveis

analisadas, sendo que as que mais se destacaram foram a qualidade do sono e a ansiedade. Além
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disso, efeitos colaterais ndo foram relatados. Entretanto, a melhoria na qualidade do sono
observada nos estudos deve ser criteriosa, considerando a variedade dos métodos utilizados.

5 CONCLUSAO

Independentemente do estagio da doenca, da fase do tratamento, presenca de metastase
e da idade das pacientes, foi possivel observar nos estudos selecionados para esta revisao, que
a utilizacdo da suplementacdo oral de melatonina e do triptofano proximo a hora de dormir,
demonstrou melhora do tempo total de sono, diminuicdo da gravidade da fadiga, da
fragmentacdo e da quantidade do sono. Gerando, portanto, qualidade de vida global para as
pacientes em tratamento de cancer de mama, demonstrando também que a suplementacéo oral
da melatonina e do triptofano pode ser considerada segura e eficiente, pois foram poucas as
intercorréncias relatadas.

No entanto, mais estudos relacionados a esta temética devem ser realizados,
considerando delineamentos com um maior nimero de participantes. Sugere-se também,
cautela com a suplementacéo de melatonina e de triptofano em algumas condi¢des autoimunes,
uma vez que nesta situacdo, a literatura tem demonstrado uma possivel estimulacdo do sistema

imune através da producéo de citocinas pro-inflamatdrias.
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2.6 ALIMENTACAO FACILITADORA DO SONO: O QUE HA NA LITERATURA?

Um fator que pode ter influéncia sobre a preservacdo do sono € a ingestdo alimentar, ja
que ambos desempenham importancia significativa para a manutencdo da saude e o bem-estar
a longo prazo (DASHTI et al., 2015).

Segundo Sanlier e Sabuncular (2020) em sua revisdo, individuos que dormem mal, tém
padrBes nutricionais irregulares, como o consumo de alimentos ricos em calorias atendendo a
maior parte das necessidades energéticas por meio de gorduras e/ou carboidratos refinados,
consumindo menos vegetais e frutas. Além da duracdo do sono, o tempo de sono também esta
intimamente ligado a ingestdo alimentar. Adormecer muito tarde aumenta a probabilidade de
um menor tempo de duracdo do sono, e as pesquisas relatam que quem consome,
significativamente, mais alimentos cal6ricos apresentam uma piora na qualidade do sono. Em
relacdo aos macronutrientes, os que dormem tarde consomem maior propor¢do de gordura,
carboidratos e proteinas a partir das 20 horas (GRANDNER et al., 2013).

Porém, é relevante destacar que, tanto dietas com baixo teor de carboidratos como as
com alto teor, estdo relacionadas as mudancas na qualidade do sono. Mudar as proporcées de
carboidratos na dieta afeta principalmente o sono REM como também alteracdes do sono
NREM, laténcia do sono e atraso no inicio do REM (ST-ONGE; MIKIC; PIETROLUNGO,
2016).

A relacdo entre a ingestdo alimentar e 0 sono ganhou consideravel atencéo cientifica
nos ultimos anos, mostrando que através de pesquisas de intervengdo pode-se compreender
como fatores dietéticos especificos influenciam diretamente nos resultados do sono. Para
contemplar e contribuir com esta afirmacdo, Garrido et al. (2013) relataram que o consumo de
alimentos contendo altas concentracdes de melatonina e serotonina € frequentemente associado
a melhorias na duracéo e qualidade do sono.

Além disso, beneficios nos pardmetros do sono também foram identificados, ap6s o
consumo do amino&cido triptofano, segundo Layman et al. (2018). O principal mecanismo
molecular envolvido para tal efeito € a competicdo do triptofano com outros grandes
aminoacidos neutros para atravessar a barreira hematoencefalica (BHE), convertendo o
triptofano em serotonina, o precursor do hormdnio promotor do sono, a melatonina (DUAN et
al., 2018).
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Varios neurotransmissores estdo envolvidos no ciclo sono-vigilia, incluindo 5-
hidroxitriptofano (5-HT), GABA, orexina, hormoénio concentrador de melanina, colinérgico,
galanina, noradrenalina e histamina (SAPER; SCAMMELL; LU; 2005). Intervencdes
nutricionais que atuem sobre esses neurotransmissores podem impactar positivamente no sono,
pois a sintese de serotonina depende da disponibilidade de triptofano no cérebro (HALSON,
2014). Pode-se observar que atualmente o padréo alimentar tém se inclinado para um aumento
de ingestdo de proteinas, e isto pode estar associado a melhoria da qualidade do sono,
provavelmente devido ao seu alto teor de triptofano além de vitamina B12, o que parece auxiliar
na regulacdo do sono. Ter um sono reparador, além de contribuir para os efeitos da melatonina
no organismo, pode aumentar sua sintese e o nimero de seus receptores cerebrais (YU et al.,
2017).

O triptofano é transportado através da barreira hematoencefalica por um sistema que
compartilha transportadores com varios aminoacidos neutros grandes (LNAA). A propor¢édo de
triptofano: LNAA no sangue, € essencial para o transporte do triptofano para o cérebro e pode
ser aumentada atraves do consumo de alimentos ricos em carboidratos complexos, proteinas e
a-lactalbumina (proteina derivada de soro de leite) (HALSON, 2014). Por outro lado, a
diminuicdo no consumo de alimentos fontes de triptofano, demonstrou reduzir a qualidade do
sono. O mecanismo que pode explicar isso, gira em torno da competicdo do triptofano com
outros grandes aminoacidos neutros como a valina, leucina, isoleucina, tirosina e fenilalanina
(DUAN et al., 2018).

A o-lactalbumina, foi relatada no estudo de Markus et al. (2000) como tendo os mais
altos niveis naturais de triptofano entre todas as fontes alimentares proteicas. A ingestdo de
proteina de soro de leite enriquecida com a-lactalbumina aumentou significativamente (p
<0,05) o triptofano: LNAA em 48% em comparagdo com uma dieta enriquecida com caseina.
Pouco tempo depois, 0s mesmos autores realizaram outro estudo com adultos saudaveis (n =
14) com queixas de sono. Eles consumiram “shakes” contendo a-lactalbumina (20 g) ou um
placebo de caseina. A ingestdo noturna de a-lactalbumina resultou em um aumento de 130%
no triptofano: LNAA antes de dormir e uma pequena reducdo, mas significativa, na sonoléncia
matinal, além de um melhor estado de alerta na manha seguinte (MARKUS et al., 2005).

A presenga do triptofano, bem como do metabdlito imediato em sua via biossintética, a
serotonina, foi observada em vaérias frutas e vegetais (BADRIA, 2002; HOENICKE et al.,
2001). Considerando esta afirmativa, o consumo dessas frutas pode trazer beneficios por meio
da potencializacdo dos efeitos na salde mediados pela melatonina contra processos oxidativos
ou ins6nia (HARDELAND; COTO-MONTES; POEGGELER, 2003).



58

Entre os alimentos de origem animal, sdo encontradas altas concentra¢6es de melatonina
em ovos, peixes, carnes, leite animal e humano (KARUNANITHI, et al., 2014). O leite é bem
conhecido por promover o sono por causa de seus altos niveis de triptofano, podendo ser
convertido em melatonina (MILAGRES et al., 2014). Neste estudo foram identificadas
melhorias nos parametros do sono como o aumento do tempo e eficiéncia do sono e diminui¢ao
da sua laténcia, ap6s o consumo do leite. Este mesmo estudo, apontou para maiores
concentracdes de melatonina no leite extraido a noite, apresentando uma vantagem no que diz
respeito a inducdo do sono, em comparacao ao leite extraido durante o dia. O consumo de leite
noturno (com concentracdo de melatonina de 39,43 pg/mL) em comparagdo com o leite diurno
(4,03 pg/mL) aumentou significativamente a concentracdo circulante de melatonina (26,5%)
em ratos, indicando que altas concentracBes de melatonina séo necessarias para que o leite afete
concentracdes de melatonina no sangue.

Além do triptofano, sabe-se e esta bem documentado que a melatonina é encontrada em
varios alimentos como frutas, leite, cereais e que o consumo desses alimentos esta associado a
beneficios gerais da salde, aumentando significativamente as concentracdes séricas e elevando
a capacidade antioxidante em humanos, sendo, portanto, considerada um nutracéutico (MENG
etal., 2017; PEREIRA et al., 2020).

Lin et al. (2011) desenvolveram um estudo para avaliar os efeitos do consumo de Kiwi
em varias medidas subjetivas e objetivas da qualidade do sono. Os resultados deste estudo
mostraram que a qualidade do sono (duracéo total e eficiéncia) melhorou significativamente
em individuos adultos apds 4 semanas de consumo de 2 kiwis todos os dias, 1 hora antes da
hora de dormir. A abundancia de antioxidantes em kiwis e alto teor de serotonina podem ser o
mecanismo possivel para explicar seus efeitos na melhoria da qualidade do sono.

Foi demonstrado, também, por Garrido et al. (2010) que a cereja pode promover
melhora do sono. O estudo avaliou se o consumo de cereja, por 3 dias influenciaria
positivamente no ciclo sono-vigilia e a capacidade antioxidante total, bem como aumento dos
niveis de 6-sulfatoximelatonina (aMT6-s), 0 metabdlito que reflete a concentragdo noturna de
melatonina, encontrada na primeira urina matinal.

Observou-se nesse estudo, que a ingestdo de 200 g de cereja, 2 vezes ao dia produziu
efeitos benéficos nos ritmos sono-vigilia em participantes acima de 60 anos. No entanto, esses
efeitos foram diferentes dependendo do tipo de cultivo da cereja ingerida e dos parametros de
sono avaliados. Neste mesmo estudo, observou-se um aumento significativo nos niveis de
aMT6-s urinario em relagdo aos valores basais, sendo uma evidéncia indireta de um aumento

nos niveis de melatonina circulantes como consequéncia da ingestdo destas cerejas. Nesse
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sentido, esse aumento encontrado devido a ingestdo de cereja, foi considerado um reflexo de
elevagdo de melatonina circulante, possivelmente tornando um fator que contribuiu para
diminuir a frequéncia de insénia (GARRIDO et al., 2010).

Da mesma forma, Howatson et al. (2012) investigaram os efeitos do suco natural de
cereja Montmorency no concentrado urinario (aMT6-s) sobre a qualidade do sono em adultos
saudaveis. Os resultados encontrados foram que o suco de cereja azedo na dieta aumentou 0s
niveis de melatonina urinaria e proporcionou melhora no tempo e na qualidade do sono dos
participantes do estudo.

Levando em consideracdo que a elevacdo de melatonina circulante demonstrado pelo
aumento nos niveis de aMT6-s pode contribuir positivamente na qualidade do sono, o consumo
de uvas também pode ser uma opc¢ao para tal. Gonzalez-Flores et al. (2012) observaram que a
ingestdo de 200 mL de suco de uva integral 2 vezes ao dia por 5 dias consecutivos, aumentou
significativamente aMT6-s urinario e a capacidade antioxidante em jovens, individuos de meia-
idade e idosos, mostrando que tais resultados foram consistentes em relacdo a estudos
anteriores.

Além do suco de uva, a ingestao de suco extraido de um quilo de abacaxi ou laranja, ou
ainda, o consumo de duas bananas diariamente, aumentam significativamente a concentragdo
de melatonina sérica perto do pico dos niveis fisioldgicos noturnos, alcangando seu apice 120
minutos apds a ingestao, contribuindo também para os niveis de antioxidantes no sangue (SAE-
TEAW et al., 2012). Porém, mais estudos sdo necessarios para verificar se tais alimentos
podem fornecer beneficios clinicamente significativos para aqueles que ndo tém producao
enddgena de melatonina (SAE-TEAW et al., 2012).

Corroborando com o estudo acima, Kim et al. (2020) investigaram se um suco natural
feito com folhas de alface, laranja, abacaxi e cerejas congeladas (com concentragdo de 28, 44,
14 e 14%, respectivamente), influenciava na qualidade do sono em adultos com distdrbios do
sono. Foram selecionados 32 adultos com queixas relativas ao sono e que ndo possuiam
quaisquer comorbidades. Esses individuos receberam por 8 semanas consecutivas 250 ml do
suco indutor do sono, 2 vezes ao dia. A qualidade do sono e os parametros foram registrados
por actigrafo por 7 dias consecutivos, e 0s escores do questionario que avaliava a qualidade do
sono (PSQI) foram avaliados antes e depois da intervencéo. Os escores do PSQI diminuiram
significativamente correlacionando com um declinio na escala de gravidade da fadiga. A
eficiéncia e o tempo total de sono aumentaram, e a laténcia do sono, contagens totais, indice de
fragmentacdo do sono e indice de movimento diminuiram significativamente, sugerindo um

aumento do tonus vagal cardiaco durante o sono.
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RevisOes recentes encontraram fortes associacdes entre sono e consumo de frutas e
vegetais. Os autores relataram que, embora apenas um pequeno nimero de estudos avaliasse
essa relacdo em humanos, os estudos revisados permitiram a sugestdo de que o consumo de
fontes de frutas e vegetais com uma carga significativa de melatonina pode melhorar a
qualidade do sono (NOORWALI; HARDIE; CADE, 2019; PEREIRA et al., 2020).

Peixes gordurosos com teor de gordura maior que 5% s&o uma das principais fontes de
vitamina D, 6mega 3 e triptofano, nutrientes que desempenham um papel importante na
prevencdo de disturbios fisicos e mentais. Além disso, destacam-se também por serem
importantes na regulagdo dos niveis de serotonina, consequentemente, na qualidade do sono
(HANSEN et al., 2014).

Como visto até aqui, a melatonina apresenta um aspecto efetivo na qualidade do sono
podendo também, exercer inibicdo do crescimento de algumas células tumorais humanas in
vitro e em modelos animais, segundo Li et al. (2017). Os mecanismos subjacentes incluem
atividade antioxidante, modulacéo dos receptores de melatonina MT1 e MT2, estimulagédo da
apoptose, regulacdo da sinalizacdo pro-sobrevivéncia e metabolismo do tumor, inibi¢do da
angiogénese, metastase e inducdo de alteracdo epigenética. Relata ainda, que a melatonina
também pode ser utilizada como coadjuvante de terapias contra o cancer, por meio do reforco
dos efeitos terapéuticos e da reducdo dos efeitos colaterais da quimioterapia e radioterapia.
Portanto, a melatonina pode ser uma excelente candidata para a prevencao e tratamento de
varios tipos de cancer, como CM (LI et al., 2017).

Para Fleming et al. (2019), os beneficios de uma dieta anti-inflamatoria e antioxidante
sobre a qualidade do sono, mais especificamente na sua duracdo, estdo claros. Portanto,
acredita-se que intervencdes nutricionais especificas podem modular positivamente as variaveis
do sono, auxiliando no tratamento da insdnia e qualidade de vida de pacientes com CM, como
demonstrado na Figura 1. Além disso, considerando o nimero crescente de sobreviventes deste
tipo de cancer e que provavelmente na sua maioria, terdo sintomas da insdnia agravados, torna-
se necessario implementar estratégias para os profissionais de saude lidarem com essas

demandas crescentes.

Figura 1 - Esquema da relacdo do sono, alimentacéo e producdo da melatonina.
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3 METODO

Os procedimentos metodologicos do estudo estdo apresentados em topicos para melhor
entendimento de cada etapa. Para tanto, o presente estudo seguiu as técnicas metodologicas

descritas por Hulley et al. (2015).

3.1. DELINEAMENTO, LOCAL E POPULACAO DO ESTUDO

Tratou-se de um estudo experimental, com intervencdo clinica, realizado com amostra
por conveniéncia, tendo em vista a necessidade de voluntariado das pacientes. Inicialmente este
estudo apresentou um arranjo cego, onde as participantes ndo foram informadas sobre o grupo
de participacdo no experimento, sendo que apenas a pesquisadora pode identificar as
participantes. E, para realizacdo das analises estatisticas, os dados foram repassados para o
estatistico sem identificagdo de nomes e grupos, permitindo uma analise com arranjo duplo
cego. Foram avaliadas mulheres em tratamento de cancer de mama, com idade superior a 18
anos, selecionadas nos centros de tratamento da rede publica (Hospital ASCOMCER e Hospital
9 de Julho) e privada (Centro de Oncologia Monte Sinai — ONCOSINALI) da cidade de Juiz de
Fora— MG. A abordagem da populacdo foi realizada com base na lista de pacientes fornecidas
pelas instituicdes parceiras da pesquisa. Apés obter acesso a referida lista, a pesquisadora entrou
em contato com cada uma das integrantes da lista no proprio local do tratamento, a fim de obter
a autorizacdo prévia para um primeiro encontro onde seriam apresentados todos os detalhes da
pesquisa. O procedimento de coleta dos dados ocorreu entre o periodo fevereiro de 2022 e
janeiro de 2024.

Como critérios de inclusdo foram selecionadas mulheres em tratamento quimioterapico
e gque ndo apresentavam outro tipo de tumor primario concomitantemente. As pacientes
deveriam estar em um dos dias do ciclo do tratamento, onde seriam abordadas e convidadas a
participarem da pesquisa. Foram adotados como critérios de ndo inclusdo, mulheres com
intolerancia aos alimentos facilitadores do sono, que utilizavam marca-passo, que apresentaram
analfabetismo digital, e aquelas que ndo aceitaram ou nao preencheram os critérios de inclusédo
supracitados. A proposta foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Federal de Juiz de Fora (UFJF) (CAAE: 44474921.7.0000.5147 / Parecer: 4.743.375) (ANEXO
A). O presente ensaio clinico foi registrado na Plataforma de Registro Brasileiro de Ensaios
Clinicos (ReBEC), com o numero RBR-10j9738z.
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Com a intencédo de garantir que o tamanho amostral permitisse evitar a ocorréncia dos
erros tipo 1 e 2, foi realizado a priori, o célculo para identificar o tamanho de efeito e o poder
necessarios para garantir que a amostra selecionada atendesse aos pressupostos estatisticos,
fornecendo evidéncia suficiente para que se pudesse aceitar, como verdadeiras, a hipotese do
estudo. Para tanto, adotou-se como critérios de identificagdo dos erros tipo 1 e tipo 2 0s
seguintes valores: nivel de significancia 0=0,05 (erro tipo 1) e tamanho de efeito = 0,85 (erro
tipo 2) com um poder de teste igual a 0,9, baseados na analise comparativa para dados
independentes. Os célculos foram realizados com o programa estatistico G*POWER 3.0
(CUNNINGHAM; MCCRUM-GARDNER, 2007; FAUL et al., 2007). Desta forma, o tamanho
amostral adequado para realizagdo do estudo foi estabelecido em 50 participantes que foram
divididas em dois grupos.

Para evitar que o nivel de atividade fisica interferisse nos resultados do presente estudo,
uma vez que as evidéncias demonstram forte relagdo entre atividade fisica e qualidade do sono
(CHENNAOQUI et al., 2015; KLINE, 2014; REID et al., 2010; WHO, 2018), foi aplicado o
Questionario Internacional de Atividade Fisica — versdo curta (IPAQ) (ANEXO B) para
equipara¢dao dos grupos, de modo que a varidvel interveniente “nivel de atividade fisica”,
pudesse ser controlada. Portanto, os grupos foram equiparados e pareados quanto ao nivel de
atividade fisica, evitando assim diferengas entre eles que poderiam se tornar significativas
estatisticamente, na analise dos dados gerados, por conta da interveniéncia desta variavel.

3.2 ASPECTOS ETICOS

Apos obter a aprovacio do estudo pelo Comité de Etica em Pesquisa e a concordancia
através da assinatura da Carta Declaratoria de Concordancia das Instituicdes (APENDICE A),
todas as participantes foram informadas sobre os procedimentos do estudo e assinaram, em
duplicata, o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (APENDICE B).

Todos os dados e amostras foram codificados mediante nimeros e letras de maneira que
somente a pesquisadora tivesse acesso a informacao que associasse os dados com a pessoa. O
anonimato das participantes foi mantido em tempo integral, permanecendo todos os detalhes
confidenciais.

Para participar deste estudo as participantes ndo tiveram nenhum custo, nem receberam
qualquer vantagem financeira. A participagdo foi voluntéria e a recusa em participar ndo
acarretou qualquer penalidade ou modificagdo na forma de atendimento. Os resultados da

pesquisa ficardo a disposicdo das participantes apos a publicacéo final.
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Considerando a Resolucéo 446/12 do Conselho Nacional de Saude, que dispGe sobre 0s
Riscos da pesquisa, e considerando também que esta pesquisa poderia apresentar risco maior
gue o minimo, ou seja, risco maior que o existente nas atividades rotineiras, as participantes
foram informadas que ao responder os questionarios elas poderiam se sentir constrangidas e/ou
ansiosas e que ao seguir, tanto o plano alimentar facilitador do sono, quanto o plano alimentar
que poderia melhorar a qualidade da rotina alimentar, elas poderiam apresentar algum tipo de
desconforto digestivo além de dificuldade ao restringir determinados alimentos e quantidades
desejadas. Além disso, o uso diario do relégio, também poderia trazer desconforto,
principalmente & noite.

Portanto, para minimizar estes possiveis riscos, as seguintes medidas prévias foram
tomadas: 1) as participantes responderam aos questionarios em ambiente reservado e sem a
presenca de terceiros, 0 que evitou o possivel constrangimento e diminuiu, por consequéncia,
uma possivel condicdo ansiosa; 2) a pesquisadora estabeleceu um canal de contato (aplicativo
de mensagens via WhatsApp) com as participantes para que estas pudessem relatar,
imediatamente, qualquer tipo de desconforto digestivo ou dificuldade de restricdo de alimentos
e quantidades desejadas relacionadas ao plano alimentar estabelecido na pesquisa. A partir do
contato iniciado através deste canal, as participantes foram sendo orientadas para a melhor
adequacdo das suas queixas e preferéncias; 3) Para que o uso do relégio a noite, ndo interferisse

no sono, foi suspenso o modo “acender tela a0 movimento mecéanico do punho”.

3.3 PROCEDIMENTOS

As pacientes que foram recrutadas para a pesquisa, necessariamente deveriam ter feito
pelo menos uma sessdo de quimioterapia (QT) pois frequentemente, apds a infusao e o primeiro
contato com a droga é que os efeitos colaterais se iniciam e podem ir se agravando a cada ciclo.
A quimioterapia é a forma de tratamento sistémico do céncer que usa medicamentos
hormonioterapicos, imunoterapicos e alvoterapicos podendo ser administrados continuamente
ou em intervalos regulares, variando de acordo com o0s esquemas terapéuticos. A maioria dos
guimioterapicos utilizados tem sua dose basica, para efeito antiblastico, que deve ser ajustada
para cada paciente de acordo com sua superficie corporal. A dose é obtida a partir do peso e da
altura da paciente e é expressa em metro quadrado (m?) (MINISTERIO DA SAUDE, 2013).

Os quimioterapicos de um esquema terapéutico podem ser aplicados diariamente,
semanalmente, quinzenalmente e, de 3/3 semanas, de 4/4 semanas, 5/5 semanas ou de 6/6

semanas. Quando se completa a administragdo do (s) quimioterdpico (s) de um esquema
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terapéutico, diz-se que se aplicou um ciclo (MINISTERIO DA SAUDE, 2013). Portanto, a QT
é aplicada em ciclos que consistem na administracdo de um ou mais medicamentos em
intervalos regulares. Cada tipo de tumor ira definir o esquema terapéutico a ser aplicado, porém
independente deste, os efeitos colaterais sdo basicamente: fadiga, nauseas, vomitos, diarreia ou
constipacdo, alteragdo do paladar, mucosite, anemia, neutropenia, neuropatia periférica,
alteracéo do sono, enxaqueca entre outros (INCA, 2020).

Quadro 3 — Protocolos utilizados no tratamento do cancer de mama durante a coleta de

dados e seus principais efeitos colaterais.

PROTOCOLOS | MEDICAMENTOS EFEITOS EFEITOS NO TRATO
UTILIZADOS NUTRICIONAIS GASTROINTESTINAL
Anorexia, perda de peso, Xerostomia, disfagia,
Adriamicina ganho de apetite, estomatite, alteracdo do
desidratacéo e sede. paladar, nduseas, diarreia,
constipacéo.
AC-T . . Anorexia, fadiga e perda Estomatite, nauseas, vomitos,
Ciclofosfamida : .
de peso xerostomia, dor abdominal e
diarreia.
Dol Neutropenia e Nduseas, diarreia e mucosite.
Paclitaxel . <
desidratac&o.
TAXOL *paclitaxel Neu_tropen[a e Nauseas, diarreia e mucosite.
desidratacdo.
Neutropenia, fadiga, dor Nauseas, diarreia, vomito,
Perjeta de cabega, astenia, constipagéo.
PERJETA + inflamacdo das mucosas.
HERCEPTIN Neutropenia, diminui¢do Diminuigéo do paladar.
*Herceptin ou aumento de peso,
anorexia.
Neutropenia, redugéo do Né&useas, diarreia, dor
*Transtuzumabe apetite e redugdo de peso. abdominal, dispepsia,
constipacdo, estomatite.
TCH+P Docetaxel Anorexia, fadiga e Néauseas, mucosite e diarreia.
desidratacdo.
Carboplatina Fadiga e anorexia. Constlpa}ga_o, diarreia,
vOmitos.
Docetaxel Anorexia, fadiga e perda Estomatite, nduseas, vomitos,
TC de peso xerostomia, dor abdominal e
Ciclofosfamida diarreia.
Anorexia, perda de peso, Xerostomia, disfagia,
Adriamicina ganho de apetite, estomatite, alteracdo do
desidratacdo e sede. paladar, nduseas, diarreia,
constipacéo.
AC-T . . Anorexia, fadiga e perda Estomatite, nauseas, vomitos,
Ciclofosfamida . :
de peso xerostomia, dor abdominal e
diarreia.
I Neutropenia e Nduseas, diarreia e mucosite.
Paclitaxel - x
desidratacdo.

Fonte: A autora.

*MedicagBes que causam insonia.
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Para cada sessdo de QT, é necessario que seja realizado no dia anterior, um exame
bioguimico contendo hemograma completo, creatinina sérica e bilirrubinas para que sejam
avaliadas possiveis alteragdes no sangue relacionadas a toxicidade dos quimioterapicos como
anemia, leucopenia, neutropenia, plaquetopenia, sobrecarga renal e hepética. Através desta
andlise, o oncologista define a liberacdo para a sessdo de QT neste dia ou a necessidade de
postergé-la por mais tempo, demonstrando que a toxicidade ainda esta presente no organismo
da paciente. Este quadro pode afastar a paciente por um determinado tempo do tratamento, mas
ndo por isso esta participante era descartada da atual pesquisa, pois este tempo serve para o
alivio da toxicidade que pode manter os efeitos colaterais ativos, necessitando principalmente
do apoio e acompanhamento nutricional para retornar ao esquema quimioterapico.

A coleta de dados para cada participante foi estruturada em quatro fases, como
demonstrado na Figura 2. Na primeira fase (estruturacdo dos grupos e avaliacdo) as
participantes, de forma individual, responderam o questionario IPAQ para que a pesquisadora
pudesse equiparar e nivelar os grupos quanto ao nivel de atividade fisica. Neste momento, as
participantes foram sendo incluidas de acordo com a entrada na pesquisa, em dois grupos:
Grupo Controle (GC) e Grupo Dieta do Sono (GDS). Desta forma o0s grupos puderam ser
estruturados de forma randémica. Além disso, apds a definicdo do grupo, respondiam 0s
questionarios: Escala de Identificagio e Consequéncias da Fadiga (EICF), indice de Gravidade
da Insénia (IGI) e Escala de Sonoléncia de Epworth (ESE) para que fossem avaliadas, quanto
ao nivel de fadiga, qualidade e gravidade do sono e sonoléncia diurna, respectivamente. Na
segunda fase (pré-intervencdo), as participantes receberam 0s monitores cardiacos Mi
Smartwatch Band 4C®, junto com a sua instrucio de uso, e apos o recebimento foi aplicado o
Recordatorio de 24 horas para analise da rotina alimentar.

Apbs sete dias da entrega dos monitores cardiacos, iniciou a terceira fase do estudo
(intervencdo), que teve duracdo de seis semanas, tempo habil para observar a acdo do
quimioterapico no organismo das pacientes e o tempo de intervalo entre os ciclos. Neste
encontro, foi feita a conferéncia do equipamento Mi Smartwatch Band 4C® e a colocagéo do
relégio no punho da participante. Em seguida foi entregue o plano alimentar individualizado
(APENDICE D). As pacientes que ficaram no GDS receberam o planejamento alimentar
direcionado para uma dieta facilitadora do sono. As participantes do GC, também receberam
uma dieta com o mesmo aporte calérico da dieta fornecida para o GDS, mas que ndo continha
a combinacdo e a quantidade adequada de consumo dos alimentos facilitadores do sono
(APENDICE E).
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Os planos alimentares de GDS e GC foram desenvolvidos pela pesquisadora,
nutricionista responsavel. Os planos do GDS foram baseados nos horérios relatados por cada
participante e em cada refeicdo, sendo acrescentado, alimentos ricos em triptofano acima da
recomendacdo diaria de 3000 mg/dia (HOFMAN et al. 2007; VIVAS et al. 2021), sustentado
por uma tabela construida pela equipe da pesquisa (ANEXO C). Enquanto os planos alimentares
do GC, foram baseados nas informacdes relatadas no recordatério de 24 horas.

Para quantificar o consumo de triptofano foi construida, durante esta pesquisa, uma
tabela com 650 alimentos e preparacdes comuns da cultura brasileira, considerando
principalmente alimentos in natura. Nao foram incluidos nessa tabela, alimentos de marcas
especificas, bebidas alcodlicas e alguns alimentos ultra processados que nao possuiam
guantidades significativas de triptofano como, chocolates com porcentagens menores que 50%
de cacau, sorvetes, balas e guloseima. Em seguida, foi realizada uma busca sobre as quantidades
de triptofano presentes em cada alimento por porcdes de 100g. Foram utilizadas como base para
consulta, a Tabela de Composi¢do Quimica dos Alimentos (TABNUT) da Universidade Federal
de S&o Paulo, o Padrdo de Referéncia Nacional da Base de Dados de Nutrientes do
Departamento de Agricultura dos Estados Unidos (USDA) e a Tabela de Composicao da SELF
Nutrition Data. As taxas de dados apresentadas foram verificadas em todas as tabelas a fim de
garantir maior precisdo dos dados. Essas informagdes foram formatadas via Excel, que a
posteriori foram utilizadas como ferramenta para a prescri¢éo de dietas (SILVA et al., 2022).

Todas as participantes (GDS e GC) receberam planos alimentares que pudessem
controlar e modular os efeitos colaterais do tratamento, ou seja, para que todas tivessem
beneficios relacionados a qualidade de vida. Sendo assim, foram orientadas a seguir a dieta
durante todo o periodo de intervencao e este recordatorio alimentar foi coletado a cada 7 dias,
por mensagem no aplicativo WhatsApp, durante a pesquisa. Para a certificacdo de que o reldgio
se mantinha em funcionamento perfeito, nos contatos realizados por mensagem, com cada uma
das participantes, foi pedido um print da tela do icone sono, do aplicativo Mi Fit® que registra
todos os resultados captados no equipamento. Na quarta fase (reavaliacdo), apds as seis
semanas, as participantes responderam, novamente, os questionarios EICF, 1GI e ESE para que
fossem avaliados, o nivel de fadiga, qualidade do sono e sonoléncia diurna e em seguida foi
feito o resgate dos monitores cardiacos e o print das telas dos 42 dias de participacdo na
pesquisa.

O plano alimentar facilitador do sono foi construido com base no recordatério alimentar
de 24 horas de cada participante do GDS. Deste recordatorio, foram retirados dados de hébitos

alimentares, porcionamentos, horarios de refei¢fes e valor energético total (VET), que foram
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realocados com o mesmo VET e combinados com alimentos facilitadores do sono, porém
ajustando para uma dieta normocaldrica e normoproteica, caso fosse necessario. Foram
considerados alimentos facilitadores do sono aqueles descritos na literatura (GONCALVES;
HASS, 2020; MARKWALD et al. 2013; PEREIRA et al. 2020; POT, 2018; SMITH; SAEDA,
ST-ONGE, 2019) como por exemplo, ovos, peixes, laticinios (leite e queijos), cereais integrais
(arroz integral e aveia), hortalicas e legumes (couve, espinafre e brdcolis), frutas (banana, Kiwi,
frutas vermelhas) e oleaginosas (amendoim, castanhas e nozes), conforme recomendacéo
demonstrada no quadro 4. O mesmo procedimento foi realizado para a construcdo do
planejamento alimentar das participantes do GC, porém sem a combinacdo e a quantidade
adequada dos alimentos que facilitassem a inducdo do sono e também ajustando o VET para

uma dieta normocalorica e normoproteica.

Figura 2 - Organograma dos procedimentos da coleta dos dados.



[ Abordagem das pacientes no local de tratamento - Convite para participagao do projeto ]

Fonte: A autora.
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Quadro 4 — Alimentos e porc¢des recomendadas no plano alimentar de GDS.

ALIMENTO PORCAO Recomendac6es especiais

(alimentos ricos em melatonina)

Alface 5 folhas grandes ao dia

Aveia 4 colheres de sopa ao dia (40 g)

Banana 2 unidades ao dia

Carne vermelha magra 120 g ao dia

Frango 120 g ao dia

Granola 6 colheres de sopa ao dia (60 g)

Kiwi 2 unidades ao dia Consumir de preferéncia a noite.

Leite 400 ml ao dia Consumir pelo menos 200 ml
quente ou morno a noite.

Nozes ou améndoas ou avelas ou 6 colheres de sopa ao dia (60 g)

castanha do Para

Peixes (salméo, atum) 120 g ao dia

Ricota 60 g ao dia

Uvas roxas ou frutas vermelhas 120 g ao dia Consumir de preferéncia de 20 a
30 minutos & noite.

Vegetais verdes escuros (brdcolis, 8 colheres de sopa ao dia (80 g)

couve, espinafre, almeirdo, taioba,

mostarda)

Fonte: A autora.

3.4 INSTRUMENTOS

- Questionario da Pesquisa — Ficha de Identificacdo. Inicialmente, as participantes passaram por
uma entrevista para o preenchimento do questionario da pesquisa com informacdes de
identificacdo, dados socioecondmicos, histérico do tratamento (cirurgia, radioterapia e/ou
quimioterapia), queixas dos possiveis efeitos colaterais e uso de medicamentos de rotina
(APENDICE C).

- Avaliacdo antropométrica: Em seguida, foi feita uma avaliacdo antropométrica medindo o
peso, estatura e calculo do indice de Massa Corporal (IMC). A massa corporal foi medida com
precisdo de 0,01 kg em uma balanga digital calibrada, para uso hospitalar, W200/50 A da
Welmy®, com capacidade de carga de até 200 kg sendo que a pesagem minima € de 1 kg e sua
divisdo se da a cada 50 g com plataforma estavel de 34 x 39 cm, confeccionada em aco carbono
com tapete antiderrapante. A estatura foi medida pelo estadiémetro portatil da propria balanca
Welmy®, com precisdo de 0,1 cm. A paciente permaneceu de pé descalco, com os bragos
estendidos ao longo do corpo, cabeca ereta com os olhos fixos a frente calcanhares juntos,
tocando a haste vertical do estadiémetro. A participante, recebeu instrugdo para inspirar
profundamente enquanto a haste horizontal do estadiémetro era abaixada até o ponto mais alto
da sua cabeca e registrada a estatura. O indice de Massa Corporal é utilizado para a

classificagdo do estado nutricional através do calculo da formula: IMC = peso (kg)/altura (m?).
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A classificagdo do estado nutricional segundo a OMS: abaixo de 18,5 kg/m?: adulto com baixo
peso; maior ou igual a 18,5 kg/m? e menor que 25,0 kg/m?: adulto com peso adequado
(eutréfico); maior ou igual a 25,0 kg/m? e menor que 30,0 kg/m?: adulto com sobrepeso; maior

ou igual a 30,0 kg/m?: adulto com obesidade.

- Para avaliar o nivel de atividade fisica com o objetivo de equiparagéo dos grupos, foi utilizado
0 Questionario Internacional de Atividade Fisica — versdo curta (IPAQ). Este questionario
possibilita analisar o tempo semanal gasto nas atividades fisicas classificando-as como leves,
moderadas ou vigorosas. Na sua versdo curta, o questionario apresenta sete questdes que
estimam o tempo gasto por semana com atividades em diferentes dimens6es de atividade fisica.
As perguntas do IPAQ sdo relativas a semana anterior a aplicacdo do questionario, se dividindo
nas seguintes categorias: sedentario, aquele que nao realiza nenhuma atividade fisica continua
por pelo menos 10 minutos; insuficientemente ativo, aqueles que praticam atividades fisicas de
maneira insuficiente por pelo menos 10 minutos continuos; ativos podem ser: (a) aqueles que
realizam atividade fisica vigorosa maior ou igual a 3 dias por semana e maior ou igual a 20
minutos por sessdo, (b) aqueles que realizam caminhada maior ou igual a 5 dias por semana
com durag@o maior ou igual a 30 minutos por sessao, (¢) qualquer atividade somada por 5 ou
mais dias por semana por mais de 150 minutos por semana; e muito ativo, (a) aqueles que
praticam atividades vigorosas por mais de 5 dias por semana com sessdes que durem mais que
30 minutos, (b) aqueles que praticam atividades vigorosas por 3 dias ou mais por semana com
sessOes que durem mais que 20 minutos por sessdo e que também praticam atividade moderada
e/ou caminhada por 5 dias ou mais por semana com sessdes que durem 30 minutos ou mais
(FERREIRA DA SILVA et al., 2007).

- Para avaliar o nivel de fadiga, foi utilizada a Escala de Identificacdo e Consequéncias da
Fadiga (EICF) (ANEXO D). A EICF é composta por 31 topicos organizados em cinco
subescalas (percepcao de cansaco, forca, efeitos na atencéo e na energia e impactos nas funcdes
diérias) que verificam os graus de esfor¢o dos pacientes possibilitando a anélise dos efeitos
cognitivos e comportamentais da exaustdo referente ao cancer (OLIVEIRA et al., 2010;
OLIVEIRA, 2014; NOGUEIRA et al., 2017). Segundo Oliveira et al. (2010), o resultado para
cada topico é dado em escala tipo Likert de seis pontos. A subescala ’percepcdo de vigor’ tem
os valores inversos para a contagem do escore. A EICF ndo apresenta escore total e sim, escore
para cada subescala. Quanto maior o valor do escore de cada subescala, maior a fadiga do
paciente (OLIVEIRA et al., 2010).
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- Para avaliar a qualidade do sono foi utilizado o questionario Insomnia Severity Index — ISI
(BASTIEN; VALLIERES; MORIN, 2001) na sua vers&o adaptada para o portugués, indice de
Gravidade da Insonia - IGlI, realizada por Castro (2011) (ANEXO E). Este instrumento tem sido
utilizado em situacao clinica e em pesquisas epidemiologicas, se demonstrando pratico e eficaz
para triar e avaliar a insdnia (CASTRO, 2011). O IGI é uma escala auto aplicada, composta por
sete itens permitindo uma pontuacdo maxima igual a 28 (insdnia muito grave). Os itens sdo
classificados de 0 a 4 através de uma escala tipo Likert. O IGI classifica a gravidade da ins6nia
como: auséncia de insonia significativa (0 a 7 pontos); limite inferior para a insénia (8 a 14

pontos); insdnia clinica moderada (15 a 21 pontos); e insbnia clinica grave (22 a 28 pontos).

- Para avaliar o grau de sonoléncia diurna em situac@es cotidianas, foi utilizada a Escala de
Sonoléncia Epworth (ESE), que foi validada para a populacdo brasileira por Bertolazzi et al.
(2009) (ANEXO F). Esta Escala considera o modo de vida relacionada a qualidade do sono do
individuo nas ultimas semanas. Ela é de facil compreensdo, composta por 8 itens que sdo
graduados de zero a trés pontos, de acordo com a intensidade da sonoléncia. Cada item
representa uma situacao cotidiana habitual, tendo como objetivo analisar a chance que ha de se
cochilar em cada situacéo apresentada. Somam-se entéo os resultados obtidos nos 8 itens, sendo
a pontuacdo tanto mais alta quanto maior forem a chance de sonoléncia. O total de pontos
possivel é de 24, considerando-se sonoléncia excessiva diurna um escore maior ou igual a 11
pontos (SILVA et al., 2020; AMARAL et al., 2022).

- Para monitorar a qualidade do sono durante o periodo interventivo, foi utilizado o Smartwatch
Mi Band 4C®. Este instrumento é um monitor que avalia a frequéncia cardiaca, mede o nivel
de atividade diaria e monitora o sono, entre outras fungdes. Possui bateria com duragéo de até
20 dias, o que facilita o controle regular da coleta dos dados. Por ser um instrumento de
pequenas proporcdes e pouco peso, tem sido utilizado em varias pesquisas cientificas, como
por exemplo no estudo de Queiros et al. (2020). Este instrumento utiliza como tecnologia a
actigrafia que capta 0s movimentos corporeos, com sinais triaxiais e detectam a aceleracdo do
corpo em trés eixos (vertical, anteroposterior e lateral) através de sensores piezoelétricos
(sensores que convertem as medidas de presséo, aceleragéo, tensao ou forca, em sinal elétrico
sem interferir na carga medida) (CHEN; SUN, 1997). Para avaliar a qualidade do sono, a
actigrafia capta os movimentos corpdreos (considerando o volume e a intensidade dos
movimentos) e faz uma inferéncia indireta sobre o tempo total de sono, a laténcia do sono, a

eficiéncia do sono e o estado de vigilia apds o inicio do sono (MARINO et al., 2013). O
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resultado desta captacdo é observado em um aplicativo de celular (Mi Fit®), indicado pela

empresa Xaiomi, responsavel pelo equipamento, como demostrado na Figura 3.

Figura 3 — Gréafico de sono com os valores de sono total, sono profundo e sono leve dl aplicativo
indicado pela empresa Xaiomi.
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Fonte: Foto retirado do arquivo de dados da coleta do presente estudo.
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3.5 ANALISE ESTATISTICA

Para analise dos dados, inicialmente foram testados os pressupostos de homogeneidade
das variancias e de normalidade dos dados. Para analisar os dados referentes ao objetivo de
descrever o perfil e a condigdo socioecondmica das participantes da rede pubica e privada, foi
realizada analise descritiva com valores de média e desvio padrdo, sendo realizada, também,
comparacdo dos periodos pré e pos-intervencdo destes dados, através da analise comparativa
para dados pareados com o teste t de Student. Para avaliar os dados referentes a analise da
qualidade do sono, foram considerados os valores médios semanais de tempo de sono total,
profundo, leve e tempo acordado. Na comparag&o intragrupos, utilizou-se o teste t de para dados
pareados e na comparacgdo entre grupos, foi utilizado o teste t para dados independentes. Para
atender o objetivo especifico de monitorar a intervencdo dietoterapica facilitadora do sono,
comparou-se os valores de triptofano dos planos alimentares de GDS e GC (intra e entre
grupos), antes e apo6s a intervencdo, fazendo uso dos testes t de Student para dados pareados e
para dados independentes, respectivamente. Foi adotado o nivel de significancia de 5% (o=
0,05), Todas as andlises foram feitas no software IBM SPSS versédo 24.0 (IBM Corp., Armonk,
NY).
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4 RESULTADOS

Participaram do estudo 50 mulheres em tratamento de CM que foram alocadas,
aleatoriamente, no GDS (n=25) e GC (n=25) e se mantiveram no estudo durante os 42 dias de
coleta de dados.

Em relagdo a idade, o valor mediano encontrado foi de 49,4 + 11,5 anos. Os valores de
peso corporal e estatura apresentaram meédia de 67,3 + 14,5 kg e 162,9 + 6,6 cm,
respectivamente. Na analise do IMC notou-se a predominancia do sobrepeso com valores de
25,4 + 4,3 kg/m?. Ao final da intervencéo, os valores apresentados de peso corporal foram 67,1

+13,6 kg e de IMC 26,1 + 4,0 kg/m?, mantendo a predominancia do sobrepeso, como observado
na tabela 1.

Tabela 1- Dados descritivos de idade, peso e IMC das participantes do estudo.

N Minimo Maximo Média Desvio Padrao

Idade 50 33 74 49,42 11,51
Peso pré 50 48,00 111,00 67,38 14,02
Peso pés 50 48,00 114,00 67,18 13,62
IMC pré 50 18,91 33,97 25,42 4,32
IMC p6s 50 18,47 34,64 26,16 4,06
Estatura 50 149,00 181,00 162,93 6,60

Fonte: A autora.

N&o houve diferenca significativa quanto a idade, peso corporal e IMC, independente
das mulheres estarem em atendimento na rede privada ou particular. Houve diferenca

significativa apenas na estatura (p=0,042), como demonstrado nas tabelas 2 e 3.

Tabela 2- Dados descritivos sobre a idade, peso e IMC antes e ap0s a intervencao e diferencas
estatisticas das caracteristicas antropomeétricas entre 0s grupos GDS e GC.

GDS GC
(n=25) (n=25)
Média Desvio padrdo  Média  Desvio Padrdo p Valor
ldade 46,50 10,00 52,30 12,36 0,750
Peso pré 69,41 14,67 65,36 13,31 0,312
Peso pds 68,67 14,09 65,69 13,25 0,444
IMC pré 25,42 4,32 25,33 5,56 0,321
IMC pds 25,16 4,06 25,44 5,49 0,442
Estatura 164,82 6,49 161,04 6,28 0,042

Fonte: A autora.
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Tabela 3- Dados descritivos sobre a idade, peso e IMC antes e apos a intervencao e diferengas
estatisticas das caracteristicas antropomeétricas entre das participantes do atendimento privado

e publico.
Atendimento privado Atendimento publico
(n=27) (n=23)
Média Desvio padrdo  Média  Desvio Padrdo p Valor
Idade 49,40 11,97 49,40 11,21 0,993
Peso pré 65,71 11,90 69,34 16,21 0,366
Peso p6s 65,23 10,34 69,46 16,64 0,279
IMC pré 24,51 4,49 26,40 531 0,179
IMC pos 24,34 3,99 25,81 6,82 0,347
Estatura 163,80 6,02 161,80 7,19 0,270

Fonte: A autora.

Quando analisados os dados socioecondémicos das participantes do estudo, foi possivel
observar que sobre o estado civil, houve uma predominancia de mulheres casadas tanto na rede
de atendimento publica quanto na privada e ainda, valores semelhantes para os demais estados

civis, como demonstrado na tabela 4.

Tabela 4 — Dados descritivos sobre o estado civil das participantes do atendimento privado e
publico.

Atendimento Estado civil Frequéncia Percentual

Solteira 4 14,8

. Casada 22 81,5
Privado  /igva 1 37
TOTAL 27 100,0

Solteira 3 13,0

Casada 13 56,5

Publico Divorciada 4 17,4
Vilva 3 13,0

TOTAL 23 100,0

Fonte: A autora.

Em relacdo ao grau de instrucdo das participantes, 0 ensino superior apresentou

percentuais maiores nas duas redes de atendimento, como se observa na tabela 5.

Tabela 5 — Dados descritivos sobre o grau de instrucao das participantes do atendimento
privado e publico.



77

Atendimento  Nivel de ensino  Frequéncia Percentual

Fundamental 4 14,8

Privado Médio_ 4 14,8

Superior 19 70,4

TOTAL 27 100,0

Fundamental 8 34,8

L Médio 3 13,0
Publico .

Superior 12 52,2

TOTAL 23 100,0

Fonte: A autora.

Quando analisados e comparados os valores da renda média familiar entre as duas redes
de atendimento (privada e publica), as participantes da rede particular apresentaram um valor
aproximado de seis salarios-minimos e as participantes da rede publica de trés salarios minimos.
Na comparacdo foram encontradas diferencas significativas (p=0,001) como demonstrado na
tabela 6.

Tabela 6 — Dados descritivos e comparativos sobre a renda das participantes do atendimento
privado e publico.

Atendimento N Minimo Maximo Média Desvio p Valor
(R9) (R$) (R$)  Padrio
Privada 27 2500,00 20000,00 8625,92 4996,89

Pablica 23 1300,00 12000,00 4520,86 3058,31
Fonte: A autora.

0,001

Foram identificadas, além das participantes aposentadas (rede privada, n = 4 e rede
publica, n = 6), uma grande variedade de profissdes, merecendo destaque a psicologia (n = 4)
entre as participantes da rede privada e profissionais docentes (n = 6) na rede publica
(GRAFICO 1).

Gréfico 1 - Dados descritivos sobre a profissao das participantes do atendimento

privado e publico.
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Fonte: A autora.
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Para analisar semanalmente a qualidade do sono, foi utilizado o Smart Wach Miband
4C, que mede, por actigrafia, os movimentos corporais. Foi avaliado o tempo total de sono,
sono profundo, sono leve e o tempo acordado durante todo o periodo interventivo.

Na analise do sono total, foi possivel observar que enquanto o tempo de sono total de
GDS apresentou uma trajetoria temporal constante, com ligeiro aumento nas semanas quatro e
cinco, GC apresentou nestas mesmas semanas, um decréscimo acentuado do tempo de sono
total gerando uma diferenca significativa a favor de GDS (GDS=474,88 min.; GC=446,81 min.;
p=0,007, na quarta semana; GDS=467,32 min.; GC=439,50 min.; p=0,010, na quinta semana).
Na sexa semana, a tendéncia de maior tempo de sono total a favor de GDS foi mantida, porém
ndo foi observada diferenca significativa (GRAFICO 2).

Gréfico 2- Distribuicdo dos valores de sono total de GDS e GC durante o periodo de

analise do sono.
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Fonte: A autora.
*1 Diferenca significativa, p= 0,007; *2 Diferenca significativa, p= 0,010.
GDS = Grupo Dieta do Sono (n= 25); GC = Grupo controle (n = 25).

Ao observar o comportamento de sono profundo durante o periodo de analise, ndo foram
encontradas diferencas significativas nas médias semanais do tempo de sono profundo de GDS

e GC como observado no grafico 3.

Gréfico 3- Distribuicdo dos valores de sono profundo de GDS e GC durante o periodo
de analise do sono.
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Fonte: A autora.
GDS = Grupo Dieta do Sono (n= 25); GC = Grupo controle (n = 25).

De forma similar aos resultados de tempo de sono total, GDS apresentou aumento
significativo do tempo de sono leve em relagdo a GC na quarta e na quinta semana de analise
(GDS=320,20 min.; GC=293,06 min.; p=0,003, na quarta semana; GDS=322,38 min.;
GC=287,16 min.; p=0,001, na quinta semana) (GRAFICO 4).

Gréfico 4- Distribuicdo dos valores de sono leve de GDS e GC durante o periodo de analise

do sono.
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Fonte: A autora.
*1 Diferenca significativa, p= 0,003; *2 Diferenca significativa, p= 0,001.
GDS = Grupo Dieta do Sono (n= 25); GC = Grupo controle (n = 25).
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Ao observar o tempo acordado durante a madrugada, GDS apresentou, do inicio da
analise até o final da segunda semana, um aumento do tempo acordado. E a partir da terceira
semana, queda nos valores médios até o final da analise demonstrando diferenca significativa
na segunda e quarta semana em relacdo ao tempo acordado de GC (GDS=19,19 min.; GC=11,36
min.; p=0,011, na segunda semana; GDS=12,99 min.; GC=8,64 min.; p=0,035) na quarta
semana). Ao final do periodo analisado, foi possivel observar também que os valores médios
de tempo acordado se inverteram com GDS (5,94 min.) apresentando menor tempo acordado
que GC (9,13 min.) (GRAFICO 5).

Gréfico 5- Distribuicdo dos valores de tempo acordado de GDS e GC durante o periodo de
analise do sono.
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Fonte: A autora.
*1 Diferenca significativa, p= 0,011; *2 Diferenca significativa, p= 0,035.
GDS = Grupo Dieta do Sono (n= 25); GC = Grupo Controle (n = 25).

Para analisar a intervencdo nutricional facilitadora do sono para as participantes do
GDS, foi construido um plano alimentar com base no recordatério alimentar de 24 horas
seguindo os dados de habitos alimentares, porcionamentos e horérios de refei¢cdes, sendo
realocados com o mesmo valor energético total (VET) e combinados com alimentos
facilitadores do sono, em uma dieta normocaldrica e normoproteica (APENDICE F).

O mesmo procedimento foi realizado para a construcdo do planejamento alimentar das
participantes do GC, porém sem a combinacdo e a quantidade adequada dos alimentos que
facilitassem a inducdo do sono, mas também ajustando para uma dieta normocalorica e
normoproteica. Ambos os grupos receberam uma lista de substituicdo, caso fosse necessario
para variar as refeicdes (APENDICE G). Com base na anélise do recordatdrio de 24 horas, foi

calculada a quantidade inicial de triptofano encontrada nos alimentos, com o objetivo de
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determinar a construcédo dos planos alimentares dos dois grupos. GDS recebeu um aporte de
alimentos ricos em triptofano no plano alimentar maior que 3000 mg/dia, enquanto GC teve
seu plano alimentar restrito de alimentos ricos neste aminoacido.

Os resultados comparativos da quantidade de triptofano no plano alimentar de um dia
proposto para GDS, demonstraram um aumento estatisticamente significativo do momento pré
(2035,04 mg/dia) para 0 momento pés-intervencao (4036,55 mg/dia) dos valores de triptofano
(p=0,001). A mesma condicdo foi observada para o plano alimentar de GC (pré=1063,78
mg/dia; p6s=1499,94 mg/dia; p=0,015), sendo que o valor atingido de alimentos ricos em
triptofano para este grupo nédo se equiparou a quantidade minima estabelecida para GDS. Da
lista de alimentos ricos em triptofano, os dois mais consumidos foram iogurte e banana,
enquanto os dois menos consumidos foram semente de abobora e améndoas. Quando
comparadas as quantidades de triptofano do plano alimentar de GDS com as do GC, também
foram observadas diferencas estatisticamente significativas a favor de GDS, tanto no momento
de pré-intervencao (p= 0,001), quanto no pos-intervencdo (p= 0,001), como demonstrado na
tabela 7.

Vale ressaltar que o GC também apresentou melhora em relacédo a rotina alimentar e a
qualidade nutricional, devido aos ajustes feitos no plano alimentar baseado no Recordatério de
24h.,

Tabela 7- Comparacdo pré e pés-intervencao intra e entre grupos da oferta de Triptofano
(mg/dia) na dieta.

Oferta Média Desvio
de Triptofano (mg/dia) Padréo

Pré-intervencdo 25 2035,04 1066,93 0,001*

Grupo p Valor

GDS
Pés-intervencdo 25 4036,55 1142,53 0,015*
ae Pré- intervencdo 25 1063,78 673,17 0,001**

Pés-intervencdo 25 1499,94 702,35 0,001**!

Fonte: A autora.

* Diferencga significativa na comparacdo da oferta de Triptofano do momento pré para o
momento pos-intervencdo de GDS; ** Diferenca significativa na comparacgdo da oferta de
Triptofano do momento pré para 0 momento pos-intervencdo de GC; ** Diferenca
significativa na comparagdo da oferta de Triptofano do momento pré-intervengdo entre
GDS e GC; **! Diferenca significativa na comparacéo da oferta de Triptofano do momento
pos-intervencao entre GDS e GC.

Na comparacgdo dos dados intra e entre grupos, foi identificada diferenca significativa
no tempo acordado do momento pré para 0 momento pos-intervencgédo para GDS (p = 0,011).

As demais andlises ndo apresentaram diferencas significativas, como demonstrado na tabela 8.
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Tabela 8- Comparagéo de tempo de sono total, sono profundo, sono leve e tempo acordado
nos momentos pré e pos-intervencdo, intra e entre grupos.

GDS GC
(n=25) (n=25)
Média Desvio Média  Desvio
(minutos) Padrdo (minutos) Padréo
Sono total pré 480,14 109,01 483,06 122,65 0,814

p Valor* p Valor*! p Valor*?

Sono total pés 47509 7303 46659 90,35 0334 0115 0588
Sono profundo pré 156,22 57,75 153,14 62,52 0,632 0.496 0.874
Sono profundo pos 155,41 39,11 149,94 42,90 0,214 ’ ’
Sono leve pré 313,79 78,55 309,93 82,63 0,655 0746 0985
Sono leve pds 313,66 66,99 307,58 78,84 0,437 ' '
Tempo acordado pré 10,53 19,53 13,03 25,31 0,301 0.116 0.011
Tempo acordado p6s 5,94 13,77 9,13 19,16 0,075 ’ ’

Fonte: A autora.

* p Valor das comparages do momento pré para 0 momento poés-intervencdo entre grupos; ** p Valor das
comparacdes do momento pré para 0 momento pds-intervengéo de GC; *2 p Valor das comparag6es do momento
pré para 0 momento pos-intervencao de GDS.

Quando comparados os valores de sono total, sono profundo, sono leve e tempo
acordado intra e entre grupos na rede privada de atendimento, ndo foram encontradas diferencas
significativas na comparacdo entre GDS e GC tanto no pré-intervencdo, quanto no pos-
intervencdo. Nas analises intragrupos, observou-se diferenca significativa do sono total do
momento pré para 0 momento pds-intervencdo de GDS (p = 0,003) e de GC (p = 0,015), como

demonstrado na tabela 9.

Tabela 9 — Comparagdo intra e entre grupos dos valores de sono total, profundo, leve e tempo
acordado entre GDS e GC na rede de atendimento privada.

GDS GC
(n=13) (n=14)
Média Desvio Média  Desvio 1 )
(minutos) Padr8o (minutos) Padrédo p Valor® pValor p Valor*

Sono total pré 482,46 66,40 486,29 88,15 0,900 0.015 0.003
Sono total pos 421,38 46,39 418,57 36,75 0,350 ‘ ‘
Sono profundo pré 167,85 31,25 149,07 64,27 0,463 0.913 0.223
Sono profundo poés 149,77 31,35 147,64 30,94 0,780 ’ ’
Sono leve pré 306,15 56,12 320,93 46,82 0,862 0.655 0.688
Sono leve pds 311,85 56,50 314,21 47,90 0,861 ’ ’
Tempo acordado pré 9,31 5,60 20,93 22,17 0,907 0.081 0.213
Tempo acordado p6s 6,38 7,75 7,64 9,26 0,704 ’ ’

Fonte: A autora.

* p Valor das comparagBes do momento pré para 0 momento pos-intervencio entre grupos; ** p Valor das
comparagBes do momento pré para o0 momento pds-intervencdo de GC; *2 p Valor das comparages do momento
pré para 0 momento pés-intervencdo de GDS.

Na comparacao dos valores de sono total, sono profundo, sono leve e tempo acordado

intra e entre grupos na rede pablica de atendimento, também ndo foram encontradas diferencas
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significativas na comparacdo entre GDS e GC tanto no pré-intervengdo, quanto no pés-

intervencdo. Nas andlises intragrupos, observou-se diferenca significativa do sono total (p =

0,001) e no sono profundo (p = 0,015) do momento pré para 0 momento pos-intervencdo de

GDS, como demonstrado na tabela 10.

Tabela 10 — Comparagdo intra ¢ entre grupos dos valores de sono total, profundo, leve e
tempo acordado entre GDS e GC na rede de atendimento publica.

GDS GC
(n=12) (n=11)
Média Desvio Média Desvio

(minutos) Padrdo (minutos) Padréo p Valor* pValor** p Valor*
Sono total pré 466,33 54,27 477,36 69,76 0,675 0.081 0.001
Sono total pos 392,50 52,49 436,18 60,44 0,091 ’ ’
Sono profundo pré 132,42 44,32 163,18 38,36 0,358 0.168 0.049
Sono profundo poés 159,75 37,60 178,09 16,61 0,400 ' '
Sono leve pré 321,42 32,38 304,91 48,98 0,862 0.978 0.095
Sono leve p6s 297,00 47,08 317,64 38,34 0,146 ’ ’
Tempo acordado pré 13,83 13,45 9,45 10,69 0,265 0.824 0.129
Tempo acordado p6s 5,50 8,86 10,64 14,285 0,307 ’ ’

Fonte: A autora.

* p Valor das comparag@es do momento pré para 0 momento pos-intervencéo entre grupos; *! p Valor das
comparages do momento pré para o0 momento pds-intervencio de GC; *2 p Valor das comparagées do momento
pré para 0 momento pos-intervencgdo de GDS.

Para avaliar a fadiga foi utilizada a EICF. As cinco subescalas analisadas sdo a

vitalidade, forca, concentracdo, energia e atividades diarias. Tanto no periodo pré intervencao

guanto no periodo pds-intervencdo ndo foram observadas diferencas significativas no GDS e

GC (TABELA 11).

Tabela 11- Dados sobre A Escala de Identificagdo e Consequéncias da Fadiga (EICF) dos
momentos pré e pds-intervencdo de GDS e GC.

GDS GC
(n=25) (n=25)
Média PD:S\%?) p Valor Meédia PD;S\%% p Valor

Vitalidade pré 62 11,09 0,784 61 12,50 0,515
Vitalidade pos 62 8,62 63 15,68
Forca pré 66 8,16 0,283 66 9,59 0,268
Forca pos 63 9,70 64 11,21
Concentracao pré 65 7,35 0,918 68 7,25 0,294
Concentracao pés 65 9,57 66 8,25
Energia pré 75 9,63 0,443 75 10,14 0,468
Energia p6s 73 7,37 73 11,76
Atividades pré 75 21,93 0,639 87 32,29 0,058
Atividades pos 77 19,82 73 22,89

Fonte: A autora.
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Para avaliar a percepcéao da insénia nos momentos pré e pds-intervencdo, foi utilizado o
IGI. Observou-se que no grupo GDS no periodo pré intervencgdo, 40% das participantes (n=10)
apresentavam auséncia de insdnia, 32% (n=8) limite inferior para insdnia, 24% (n=6) insdnia
clinica moderada e 4% (n=1) insbnia clinica grave. No periodo pos-intervencdo, GDS
apresentou 48% das participantes (n=12) com auséncia de insonia, 24% (n=6) limite inferior
para insdnia, 20% (n=5) insbnia clinica moderada e 8% (n=2) insénia clinica grave (TABELA
12).

Tabela 12- Dados sobre indice de Gravidade da Insonia (IGI) dos momentos pré e pos-
intervencdo do GDS.

IGI Frequéncia Percentual

Auséncia de insdnia 10 40,0

Pré-intervencao Lin]ito_a inffer_ior para insbnia 8 32,0
Insbnia clinica moderada 6 24,0

Insbnia clinica grave 1 4,0

Auséncia de insdnia 12 48,0

Pés-intervencdo  Limite inferior para insbnia 6 24,0
Insbnia clinica moderada 5 20,0

Insbnia clinica grave 2 8,0

Fonte: A autora.

Ja no GC, no periodo pré intervencgdo, 48% (n=12) apresentavam auséncia de insonia,
40% (n=10) limite inferior para ins6nia, 4% (n=1) insdnia clinica moderada e 8% (n=2) ins6nia
clinica grave. E no periodo pds-intervencao, as participantes de GC apresentaram 64% (n=16)
auséncia de insdnia, 24% (n=6) limite inferior para ins6nia, 8% (n=2) insdnia clinica moderada
e 4% (n=1) insbnia clinica grave, como demonstrado na tabela 13. E importante destacar que

ambos 0s grupos apresentaram melhora na avaliacdo subjetiva do sono.

Tabela 13- Dados sobre Indice de Gravidade da Insonia (IGI) dos momentos pré e pos-
intervencdo do GC.

IGI Frequéncia Percentual
Auséncia de insbnia 12 48,0
Pré-intervencdo  Limite inferior para insbnia 10 40,0
Insdnia clinica moderada 1 4,0
Insbnia clinica grave 2 8,0
Auséncia de insdnia 16 64,0
Pos-intervencdo  Limite inferior para insbnia 6 24,0
Insdnia clinica moderada 2 8,0
Insdnia clinica grave 1 4,0

Fonte: A autora.
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Para avaliar a sonoléncia diurna nos momentos pré e poés-intervencdo, a Escala de
Epworph demonstrou que no GDS observou-se uma diminui¢do da sonoléncia ao longo do
periodo, onde inicialmente 60% das pacientes (n=15) apresentavam padrdo normal de
sonoléncia, passaram para 64% (n=16) no periodo pos-intervencdo. E 40% (n=10) das
participantes que apresentavam distdrbio do sono no periodo pré intervencgdo, tiveram uma
melhora no periodo pos-intervencdo 36% (n=9) (TABELA 14).

Tabela 14- Dados sobre a Escala de Epworth dos momentos pré e pés-intervengdo do GDS.

Sonoléncia diurna Frequéncia Percentual
Pré-intervencéo 15 60,0
Normal o .
Pos-intervencéo 16 64,0
Pré-intervencao 10 40,0

Distarbio do sono o .
Pos-intervencgao 9 36,0

Fonte: A autora.

Foi observada também uma melhora no GC, onde no periodo pré intervencdo 76%
(n=19) apresentavam padrdo normal de sonoléncia passando para 92% (n=23) no periodo pos-
intervencdo e de 24% (n=6) que apresentavam distirbio do sono no periodo pré intervencéo

diminuiram para 8% (n=2) no periodo pds-intervencdo, como demonstrado na tabela 15.

Tabela 15- Dados sobre a Escala de Epworth dos momentos pré e pos-intervengdo do GC.

Qualidade do sono Frequéncia  Percentual
Pré-intervencéo 19 76,0
Normal L .
Pos-intervencéo 23 92,0
Pré-intervencéo 6 24,0

Distlrbio do sono L. .
Pos-intervencéo 2 8,0

Fonte: A autora.

Ao correlacionar os resultados do Indice de Gravidade da Insénia (IGI) com os
resultados da Escala de Epworth, ndo foram encontradas correlagfes significativas nem no

momento preé-intervencdo, nem no momento pos-intervencéo.
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5 DISCUSSAO

O presente estudo, demonstrou que é possivel orientar uma dieta facilitadora do sono
para mulheres em tratamento do CM para que as mesmas tenham uma melhor recuperacéao
organica no processo de sono/vigilia para que respondam melhor ao seu tratamento,
melhorando tanto seu tempo de sono total quanto diminuindo momentos de despertar durante
0 sono. Por isso é importante 0 acompanhamento nutricional na equipe oncoldgica e que a
estratégia para modular o sono, ndo seja esquecida.

O tratamento do CM pode envolver cirurgia, quimioterapia e radioterapia, tem duracéo
de no minimo seis meses e esta associado a sentimentos de instabilidade emocional além dos
efeitos colaterais que frequentemente estdo relacionados a aparéncia fisica, estado fisioldgico,
situacdo financeira e a inseguranca de ndo obter a cura. Esta perspectiva pode impactar no
processo do tratamento, desencadeando um sentimento negativo em efeito cascata
(BUSHATSKY et al., 2017), levando a queixas frequentes de insonia (FLEMING et al., 2019).

Entre as participantes do presente estudo, 27 faziam tratamento pela rede particular e 23
pela rede publica. Independentemente da rede de atendimento, estas mulheres faziam os exames
preventivos como indicado na campanha anual do pais. No entanto, cabe pontuar que a
vulnerabilidade da mulher, muitas vezes busca superar as dificuldades do processo de cuidados
com a propria satde, devido a necessidade de rotinas exaustivas e jornadas duplas de trabalho.

Este cenario é um grave problema de saude publica no mundo e principalmente nos
paises em desenvolvimento como o Brasil. Os dados apontam para a necessidade do controle e
monitoramento do CM através ndo somente de a¢des, mas também de avaliacGes, planejamento
e organizacdo do sistema de saude de forma continua, identificagdo dos pontos negativos,
facilitacdo do caminho e da forma de estruturagdo dos avangos das linhas de cuidados desta
neoplasia. Entretanto, essa estratégia depende vigorosamente da regulacdo assistencial e
aprimoramento de processos, o que implica comprometimento dos gestores do SUS (JOMAR
et al., 2023; MIGOWSKI et al., 2018).

As participantes em sua maioria eram aposentadas (destacando que na ativa eram
profissionais com nivel de ensino superior), tanto no grupo da rede privada (15%), quanto no
grupo da rede publica (26%). Na sequéncia, destacou-se as profissdes de educadora (26%) e
psicologa (15%). Estes dados permitem, observar que no pais apesar do acesso ao estudo, a
renda salarial familiar ndo cabe a maioria, o custeamento particular de um tratamento como o

do CM, que muitas vezes pode se prolongar por anos com o0 aparecimento de metastases e de
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recidiva. Esta afirmativa é demonstrada pelos valores medios salariais apresentados neste
estudo.

A idade média da populacdo do estudo (49,4 + 11,5 anos), converge com a taxa de
incidéncia, aumentando com o avan¢o da idade e na maior parte dos casos apos 0s 50 anos,
como demonstrado nos sistemas de informacdo (INCA, 2019). E ainda, confirma que esta
populacio apresentou sobrepeso do inicio ao fim da participacio na pesquisa (25,4 + 4,3kg/m?;
26,1 + 4,0kg/m?), fator de risco importante para o desenvolvimento desta neoplasia além do
aumento do risco para uma recidiva, no periodo de acompanhamento apds o tratamento
(hormonioterapia), corroborando com os achados nas pesquisas atuais (SILVA et al., 2019;
SILVA et al., 2023).

Utilizando a actigrafia que € um método validado para uso apropriado de pesquisas de
cunho cientifico, como por exemplo, nos estudos de QUEIROS et al. (2020) e MARINO et al.
(2013), foi possivel avaliar a qualidade do sono das participantes do estudo. Apesar do teste de
polissonografia ser considerado padrdo ouro na andlise da qualidade do sono, Marino et al.
(2013) e Madsen et al. (2016), demonstraram em seus estudos de campo, que a actigrafia € um
meio Util e valido para estimar o tempo total de sono e vigilia ap6s o inicio do sono. Os
resultados apresentados por Madsen et al. (2016), em uma validacdo da actigrafia quando
comparada com os resultados encontrados por polissonografia, puderam afirmar que a precisao
especifica foi superior a 80%, numa populacdo (n=77) composta por jovens e adultos de meia-
idade, de ambos 0s sexos, com e sem insonia.

A andlise da qualidade do sono do presente estudo, permitiu observar o comportamento
das participantes de GDS e GC em relacéo ao tempo total de sono, sono profundo, sono leve e
tempo acordado durante a noite. Os resultados demonstraram que as participantes de GDS
apresentaram maior estabilidade do tempo total de sono e destacadamente, apresentaram
reducdo do tempo acordado a noite, sendo que os periodos de ocorréncias destes achados
coincidem com os intervalos dos ciclos de quimioterapia, 0 que permite inferir que o plano
alimentar ofertado para GDS pode ter sido efetivo. Estas afirmagdes demonstram que a queixa
frequente de insdnia é factivel e encontra suporte nos resultados de outros estudos.

Em uma analise transversal, Tanaka et al. (2013) relataram uma possivel relacdo entre
0 consumo de macronutrientes e sintomas de insénia com trabalhadores fora do turno de
trabalho. Apds responderem um questionario sobre o historico alimentar, foi constatada uma
baixa ingestdo de proteinas (<16%) sendo associada a qualidade do sono ruim, enquanto a alta
ingestdo de proteinas (>19%) foi relacionada a dificuldade de manter o sono. Quanto ao
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consumo de carboidratos, a baixa ingestdo (<50%) foi também relacionada com a dificuldade
de manter o sono. Estas associagdes foram mais evidentes, quando os dados foram estratificados
por sexo, sendo apresentadas diferencas significativas com os homens, mas ndo nas mulheres.

O estudo de Savard et al. (2011) que avaliou a ins6nia em 962 pacientes com cancer em
locais mistos, em curso perioperatorio e até 18 meses ap0s a cirurgia, revelou altas taxas de
insdnia no inicio do estudo (59%). A prevaléncia da ins6nia diminuiu ao longo do tempo, mas
permaneceu generalizada até o final do periodo de 18 meses (36%). As maiores taxas
encontradas foram em pacientes com cancer de mama (42% a 69%). Diferentemente, no
presente estudo, as participantes do grupo intervencdo (GDS), conseguiram melhorar a
qualidade do sono, principalmente com a redugdo do tempo acordado.

Dando sequéncia ao estudo de 2011, Savard et al. (2015) realizaram uma pesquisa
epidemioldgica de base populacional, longitudinal, com 465 pacientes de CM, que ap06s o
tratamento de radioterapia ou 2 meses de quimioterapia, apresentaram resultados positivos para
a gravidade da insonia, avaliados com a aplicacdo do questionario indice de Gravidade de
Insbnia (IGI), juntamente com outros instrumentos, demonstrando que a insdnia era
significativamente mediada por uma variedade de situacGes somatizadas, caracterizando-a com
etiologia provavelmente multifatorial. As situa¢Oes descritas no estudo acima sobre a gravidade
da insonia, parecem divergir dos resultados encontrados para GDS, uma vez que a reducdo do
tempo acordado se direciona em sentido oposto a condicdo de ins6nia, permitindo entender que
com a reducdo do tempo acordado a noite e aumento do tempo de sono total, as participantes
da pesquisa perceberam melhoras no estado fisico, provavelmente devido a intervencéo
nutricional com os alimentos que modularam o sono.

Outro estudo que avaliou a prevaléncia, a gravidade e as queixas subjetivas sobre a
qualidade do sono de mulheres em acompanhamento de 1-10 anos apds o tratamento, foi
realizado por Lowery-Allison et al. (2018). Entre 200 pacientes, 38% foram identificadas com
sono de baixa qualidade, apresentaram maior dificuldade para adormecer, acordaram mais e
dormiram 2 horas a menos do que aquelas com maior qualidade do sono. Menor qualidade de
vida, maior intensidade de dor, medo de recorréncia da doenca e aumento dos sintomas
vasomotores (p < 0,05), também foram constatados. Estes autores identificaram, também, que
a sonoléncia diurna e a depressdo ndo estavam significativamente correlacionadas com a
qualidade do sono. Tendo em vista que o presente estudo monitorou 0 sono em suas variantes
ao longo do periodo de intervencdo e que esta foi analisada semanalmente (6), foi possivel

observar que conforme o plano alimentar se tornava mais efetivo, os efeitos colaterais eram
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mais controlados, parecendo ser uma alternativa interessante para a melhora das queixas
descritas, por exemplo, no estudo de Lowery-Allison et al. (2018).

Percebe-se que as pesquisas vém avangando sobre a qualidade do sono no CM e assim,
é importante citar o estudo ICANSLEEP-1 (Impacto dos disturbios do sono no cancer) que
inicia seu curso (ELIA et al., 2023) pretendendo caracterizar 0 sono por meio da polissonografia
e sua relacdo com a evolugcdo do funcionamento cognitivo, tanto no nivel comportamental
guanto no neuro anatémico, ao longo do tratamento em pacientes com CM tratados ou ndo com
quimioterapia adjuvante. O estudo longitudinal tera avaliacGes da quantidade e da qualidade do
sono pela polissonografia e ritmos circadianos com actigrafia, além do cortisol salivar, com 6
semanas e apos 6 meses. Serdo utilizados varios questionarios entre eles o 1GlI, utilizado no
presente estudo. O ICANSLEEP-1, pretende ajudar a identificar abordagens terapéuticas do
sono mais adequadas e adaptadas as pacientes com CM durante e apds o tratamento.

Até o presente momento ndo se tem noticia de pesquisas com intervencdo nutricional
para a melhora da qualidade do sono, especificamente, de pacientes em tratamento do CM,
como este estudo. Este foi o maior desafio deste ensaio clinico, pois para monitorar a rotina
alimentar das participantes, foi importante a comunicacdo frequente sobre a alimentacdo por
grupos de mensagens via WhatsApp (“Grupo Viver Bem” para o GDS e “Grupo Vida Saudavel”
para o0 GC). Ademais, para complementar as informagdes recebidas nos encontros presenciais,
eram enviados semanalmente para os dois grupos (GDS e GC), contetdos educativos para o
controle dos efeitos colaterais mais pontuados pelas pacientes.

Semana 1: https://youtu.be/QHfp-pCvGQc

Semana 2: https://youtu.be/jflguEutYuc
Semana 3: https://youtu.be/PMuP-e8XGSg
Semana 4: https://youtu.be/tg_IGVaecW8
Semana 5: https://youtu.be/m-AQsCXLquY
Semana 6: https://youtu.be/rPQZ1mz9r08

O plano alimentar construido individualmente para cada participante do GDS, com base
no seu recordatorio de 24 horas, no inicio da pesquisa, confirmou de forma positiva a influéncia
dos alimentos ricos em triptofano, promovendo durante a intervengéo e apds as seis semanas,
uma diferenca significativa em relacdo ao GC. O triptofano na dieta, influencia a sintese do
neurotransmissor serotonina no cérebro e do horménio melatonina no intestino, situacdes que
envolvem a regulagdo do sono. Como a serotonina ndo atravessa a barreira hematoencefélica,

ela depende da disponibilidade de triptofano, sendo este transportado para o cérebro pelo grande


https://youtu.be/QHfp-pCvGQc
https://youtu.be/jfIguEutYuc
https://youtu.be/PMuP-e8XGSg
https://youtu.be/tg_lGVaecW8
https://youtu.be/m-AQsCXLquY
https://youtu.be/rPQZ1mz9r08
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transportador de aminodcidos neutros (LNAA), que depois de participar de uma grande
competicéo, precisa estar quase totalmente saturado em niveis normais no sangue. Portanto, a
captacdo de triptofano no cérebro depende ndo apenas das concentracGes de triptofano no
sangue, mas dos niveis de outros LNAA (LAYMAN et al, 2018).

Corroborando com esses achados sobre 0 uso do triptofano na modulagéo do sono, o
estudo realizado por Langan-Evans et al. (2023) com um desenho randomizado, cruzado de
medidas repetidas e duplo-cego, demonstrou melhora significativa na qualidade do sono com
homens e mulheres que ndo consumissem medicamentos ou suplementos para o sono. Os
participantes receberam informacdes sobre os procedimentos do estudo, estabeleceram padréo
de sono noturno, ingestdo diaria de energia/macronutrientes e perfis de atividade, o que permitiu
a duplicacdo durante os principais ensaios de intervencdo e placebo. O ensaio teve duracao de
3 dias, onde os participantes consumiam a noite uma combinacdo de suplementacao de 1.000
mg de triptofano, 3.000 mg de glicina, 300 mg de magnésio, 220 mg de cereja em pd e 200 mg
de L-tianina, e o placebo contendo 4.720 mg de celulose. Os resultados confirmaram que o uso
da mistura proposta de novos ingredientes nutricionais durante condi¢des de vida livre reduziu
a laténcia para o inicio do sono, aumentou a duracdo total do sono e aumentou a eficiéncia do
sono, levando a reducdo da percep¢do de sonoléncia matinal. Resultados semelhantes sobre o
sono, foram encontrados no presente estudo, porém com alimentos ricos em triptofano. O GDS,
parece ter apresentado uma melhora no tempo total de sono e menor tempo acordado mesmo
ndo apresentando significancia estatistica.

Outro ponto forte no presente estudo, foi o tempo de intervengdo. Provavelmente, uma
rotina de 42 dias de intervencao, parece indicar nos resultados, uma melhora da qualidade do
sono das pacientes, sustentando este beneficio mesmo durante o tratamento do CM e seus
efeitos colaterais. Diferente do estudo citado anteriormente de Langan-Evans et al. (2023) que
durou somente 3 dias.

Além disso, o presente estudo priorizou uma rotina alimentar para as participantes de
GDS com alimentos ricos em triptofano, buscando a concentracdo deste aminoacido no
organismo, que levasse a sintese de serotonina e por consequéncia uma maior producdo de
melatonina, divergindo de varios outros ensaios clinicos ndo controlados com alimentos e sim
com suplementacao de melatonina (de 3 g a 20 g/dia) e triptofano (de 1000 mg a 3000 mg/dia),
entre 7 e 60 dias, que apontaram acOes benéficas para os parametros do sono de grupos variados,
inclusive de pacientes com CM (HAJAK et al., 1991; HANSEN et al., 2014a; HANSEN et al.,
2014b; HUETHER et al.,, 1992; INNOMINATO et al.,, 2015; MADSEN et al., 2016;
SPINWEBER, 1986; WANG et al., 2016). A utilizacdo de alimentos, além de ter inUmeros
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beneficios a salde é de facil acesso a populacdo, podendo servir como uma importante
ferramenta para os profissionais da satde e em especial para a Nutri¢do que, neste caso, destaca
sua importancia no quadro multidisciplinar de apoio e cuidados no tratamento do CM tanto na
rede particular quanto a publica.

Os procedimentos metodoldgicos adotados nesta pesquisa foram aparentemente
diferentes de outros estudos de intervengéo que utilizaram alimentos. Por exemplo, o ensaio de
Howatson et al. (2012) randomizado, duplo-cego, controlado por placebo e cruzado, com 20
voluntarios que consumiram placebo ou suco concentrado de cereja por 7 dias. A qualidade do
sono foi medida por actigrafia, juntamente com questionarios de respostas subjetivas do sono.
Foram coletadas amostras de urina ao longo de 48 horas para avaliar a concentracdo de 6-
sulfatoximelatonina urinaria (principal metabdlito da melatonina). A concentracdo de
melatonina encontrada no grupo do suco de cereja foi significativamente elevada (p= 0,050),
além de apresentarem também aumentos significativos no tempo total de sono e eficiéncia total
do sono (p= 0,050), no entanto, sem diferencas significativas em relagéo ao grupo placebo. Os
autores concluiram gque o consumo de suco concentrado de cereja forneceu um aumento da
melatonina exdgena, podendo ser benéfico na duracdo e na qualidade do sono em homens e
mulheres saudaveis. Porém, no estudo de Howatson et al. (2012), ndo foi monitorado o horério
do consumo, ponto importante na producéo do horménio do sono, o que pode ser identificado
como uma limitacdo do estudo destes autores. Fator que foi considerado no presente estudo,
dando atencdo a distribuicdo dos alimentos facilitadores do sono durante o dia no plano
alimentar de GDS.

Mulheres com CM e que apresentavam distirbios do sono, também foram avaliadas no
ensaio de Mosavat et al. (2021). Porém, ndo foram utilizados alimentos e sim xarope de semente
de alface (5 mL duas vezes ao dia) ou xarope de placebo na mesma dose, durante quatro
semanas. O sono foi avaliado antes e ap0s a intervencao, através do questionério do indice de
Qualidade do Sono de Pittsburgh (PSQI). Os resultados encontrados demonstraram que 0 grupo
intervencdo comparado ao placebo, apresentou pontuacéo total do PSQI significativamente
menor, além de reducges estatisticamente significativas nos escores médios de qualidade do
sono (p = 0,002), duracdo do sono (p = 0,038), eficacia habitual do sono (p = 0,029) e distarbios
do sono (p = 0,032). Os autores concluiram que o consumo do xarope de semente de alface,
melhorou a qualidade do sono autorrelatada das participantes com cancer de mama em relacao
ao grupo placebo.

O plano alimentar da atual pesquisa era composto de uma variedade de alimentos ricos

em triptofano além de uma lista de alimentos substitutos, o que beneficiava as participantes,
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evitando uma rotina de refeigdes monotonas. Isso pode ser o diferencial do presente estudo
quando comparado ao ensaio clinico de Hsiao-han et al. (2011), que utilizaram o consumo
apenas do kiwi que contém compostos medicinais Uteis, entre 0s quais antioxidantes e
serotonina e podem ser benéficos no tratamento da insonia.

Eles avaliaram os efeitos do kiwi nos padr@es de sono, incluindo inicio, duracdo e
qualidade do sono em um grupo composto por 2 homens e 22 mulheres, com idades entre 20 e
55 anos, com dieta de vida livre e autocontrolada. Os participantes deveriam consumir 2 Kiwis,
1 hora antes de dormir, diariamente, por 4 semanas. Utilizaram para avaliar o sono, o indice de
Qualidade do Sono (PSQI), um diario de sono de 3 dias e mediram por actigrafia. Apos a
intervencdo, a pontuacao subjetiva do PSQI, o tempo de despertar apos o inicio do sono e a
laténcia para o inicio do sono diminuiram significativamente (42,4%, 28,9% e 35,4%,
respectivamente). O tempo total de sono e a eficiéncia do sono aumentaram significativamente
(13,4% e 5,41%, respectivamente), levando a concluir que o consumo de kiwi pode melhorar o
inicio, duracdo e eficiéncia do sono em adultos com insdnia autorrelatada. E importante
destacar, que apesar do kiwi entrar no plano alimentar do atual estudo, ndo foi notado o
consumo deste alimento, provavelmente pelo seu alto custo. Este fato ndo interferiu nos valores
finais de triptofano, uma vez que o kiwi pode ser substituido por outros alimentos que
constavam na lista de substituicéo.

Deve-se notar que uma das limitacdes do estudo e que poderiam complementar os
resultados encontrados, foi a falta de analise bioquimica de marcadores metabdlicos de
excrecao urinaria a 6-sulfatoximelatonina e 5-hidroxi-indol-acético que poderiam demonstrar a
presenca dos niveis aumentados de melatonina e triptofano respectivamente, como também e
dosagem sanguinea de ambos, sendo mais uma justificativa do efeito da intervencao nutricional.
Outro ponto que pode ser aceito como limitacdo do presente estudo é que somente a analise
estatistica foi duplo-cega. A equipe poderia ter sido composta por outros profissionais da
Nutricdo direcionando e acompanhando as participantes dos grupos controle e intervengdo sem
a interferéncia direta da pesquisadora caracterizando, desta forma, um arranjo duplo-cego para
todos os procedimentos.

Considerando os dados relatados na discussao, é possivel afirmar que uma dieta com
alimentos ricos em triptofano e melatonina pode contribuir para a melhora da qualidade do sono
durante o tratamento do CM. Esta afirmacdo parece ser suportada pelos resultados encontrados
no presente estudo e pela discussdo apresentada, tendo em vista que ambos apontam beneficios

relacionados a este procedimento interventivo.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

Os resultados encontrados demonstraram que a intervencdo nutricional facilitadora do
sono melhorou o tempo total de sono, diminuiu o tempo acordada durante a noite e houve
menores niveis de fadiga, independentemente de serem mulheres da rede de atendimento
publico ou privado, considerando que as participantes estavam sob tratamento quimioterapico,
apresentavam sobrepeso e necessitavam de orientacdo nutricional para se manterem saudaveis
durante todo o processo. Foi observada também uma melhora significativa do tempo de sono
total para GDS nas semanas seguintes a infusdo, ndo sendo notada para o GC. Além disso, 0
presente estudo buscou gerar dados que auxiliardo o desenvolvimento de novas estratégias para
procedimentos interventivos permitindo suportar melhor o tratamento do CM.

Assim sendo, é importante destacar que vale a pena investir em prescri¢es de alimentos
de facil acesso que favorecam o aporte de triptofano e melatonina, com menores custos,
possibilitando a sua aplicabilidade em populagdes em estado de vulnerabilidade como as
mulheres em tratamento do CM. E ainda, que essas ferramentas permitam acdes de politicas
publicas e preventivas que atendam equitativamente a demanda imediata do tratamento do CM,
diminuindo a interrupgdo do tratamento, os custos durante o tratamento e a mortalidade
acometida por esta neoplasia, aumentando assim a qualidade de vida e a sobrevida das pacientes
sobreviventes do tratamento do CM.
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APENDICE A - Modelo da Carta Declaratéria de Concordancia das Instituicoes

DECLARACAO

Eu, na qualidade de responsavel pela

autorizo a realizacdo de a pesquisa intitulada “Andlise do efeito de uma
orientacao alimentar facilitadora do sono em mulheres em tratamento do
cancer de mama” a ser conduzida sob a responsabilidade das pesquisadoras
Aline Silva de Aguiar e Henriqueta Vieira van Keulen, declaro que esta instituicao
apresenta infraestrutura necessaria a realizacdo da referida pesquisa. Esta
declaracao é valida apenas no caso de haver parecer favoravel do Comité de

Etica da UFJF para a referida pesquisa.

Juiz de Fora, de de 20__.

ASSINATURA
(carimbo da Instituicao)
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APENDICE B - Modelo do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

UNIVERSIDADE FEDERAL DE JUIZ DE FORA
COMITE DE ETICA EM PESQUISA — CEP UFJF
JUIZ DE FORA — MG — BRASIL

NOME DO SERVICO DO PESQUISADOR: PROGRAMA DE POS-GRADUA(;AO EM SAUDE
COLETIVA

PESQUISADOR RESPONSAVEL: ALINE SILVA DE AGUIAR

ENDEREGO: UNIVERSIDADE FEDERAL DE JUIZ DE FORA, INSTITUTO DE CIENCIAS BIOLOGICAS,
DEPARTAMENTO DE NUTRICAO. BAIRRO MARTELOS. CEP: 36036-330 — Juiz DE FORA — MG
FONE: (32) 2102-3234

E-MAIL: aline.aguiar@ufjf.edu.br

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé esta sendo convidada como voluntéria a participar da pesquisa “Analise do efeito de uma
orientacio alimentar facilitadora do sono em mulheres em tratamento do cincer de mama”. O
estudo pretende analisar o efeito de uma orientacdo alimentar que possa facilitar o sono de mulheres em
tratamento do cancer de mama.

O motivo da realizacdo deste estudo se justifica através das dificuldades relatadas pelas
pacientes em tratamento de cancer de mama em relagéo ao controle do peso e baixa qualidade do sono,
percebendo assim a necessidade de investigar e propor um novo olhar para o cuidado e promocéao da
salide desta populacio. E considerado, portanto, uma questio de satide publica por se tratar de uma
doenga multifatorial com grande incidéncia e que requer acompanhamento para o seu tratamento. Desta
forma, ha necessidade de entender os fatores envolvidos no estabelecimento da doenga, inclusive a
alteracdo do estado nutricional, do perfil inflamatério e aspectos comportamentais. Conhecer o perfil
desse publico e sua relagdo com a qualidade do sono é fundamental para planejar politicas publicas e
acOes mais eficazes para a assisténcia, além de auxiliar na continuidade de estudos futuros sobre o tema.

Para este estudo serdo adotados 0s seguintes procedimentos: entrevistas e preenchimento de
guestionarios: vocé respondera a questionarios com questdes simples e de facil compreensdo no inicio
e ao final da pesquisa (6 semanas), a fim de acompanhar as altera¢fes do sono, do nivel de fadiga e na
orientacdo de uma alimentacdo facilitadora do sono. O tempo aproximado para realizagéo da entrevista
é de 30 minutos. Os questionarios encontram-se a disposi¢do para conhecimento prévio, basta solicita-
los & equipe de pesquisa, que 0s enviaremos para vocé. Monitoramento do sono: para monitorar o seu
sono, vocé receberd um relégio Smartwatch Mi Band 4%, que possui como recursos, avaliar a frequéncia
cardiaca, medir o nivel de atividade diaria e a qualidade do sono, que deve ser utilizado diariamente,
durante as 6 semanas da pesquisa.

Todas as informacGes tém carater confidencial, ficando garantido a todos que colaborarem com este
estudo, o total sigilo das informagdes, como também a garantia de que nada ser4 compartilhado com
nenhuma esfera institucional. O material ficara de posse do pesquisador por 5 anos ap6s o qual sera
descartado. Ficando reservadas tanto a identificacdo dos entrevistados, como toda e qualquer informacao
gue o mesmo desejar excluir. Espera-se com este projeto de investigagdo contribuir e beneficiar as
pacientes com cancer de mama, através do controle e diminuicéo dos efeitos colaterais do tratamento,
melhorando assim, os indices de saude desta populacéo.

Para participar deste estudo vocé ndo tera nenhum custo, nem receberd qualquer vantagem
financeira. Vocé serd esclarecido sobre o estudo em qualquer aspecto que desejar e estara livre para
participar ou recusar-se a participar. Podera retirar seu consentimento ou interromper a participacéo a
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qualguer momento. A sua participacdo é voluntaria e a recusa em participar ndo acarretara qualquer
penalidade ou modificacdo na forma em que é atendido pelo pesquisador. O pesquisador ira tratar a sua
identidade com padrdes profissionais de sigilo. Os resultados da pesquisa estardo a sua disposicdo
quando finalizada. Seu nome ou o material que indique sua participagdo nédo sera liberado sem a sua
permissdo. Vocé ndo serd identificado em nenhuma publicacdo que possa resultar deste estudo. Este
estudo apresenta risco maior que o0 minimo, isto é, risco maior gque o existente em atividades rotineiras
como conversar, tomar banho, ler, etc., devido a coleta de sangue. Apesar disso, vocé tem assegurado o
direito a ressarcimento ou indenizacdo no caso de quaisquer danos eventualmente produzidos pela
pesquisa. Este termo de consentimento encontra-se impresso em duas vias, sendo que uma copia sera
arquivada pela pesquisadora responsavel no Departamento de Nutri¢do da Universidade Federal de Juiz
de Fora e a outra seré fornecida a voce.

Este trabalho ficara muito enriquecido com sua participagéo!

Eu, , portadora do documento de
Identidade fui informada dos objetivos do estudo “Analise do efeito
de uma orientacgéo alimentar facilitadora do sono em mulheres em tratamento do cancer
de mama”, de maneira clara e detalhada e esclareci minhas ddvidas. Sei que a qualquer
momento poderei solicitar novas informagdes e modificar minha decisdo de participar se assim
0 desejar.

Declaro que concordo em participar desse estudo. Recebi uma cépia deste termo de
consentimento livre e esclarecido e me foi dada a oportunidade de ler e esclarecer as minhas
duvidas.

Juiz de Fora, de de 20
Nome Assinatura participante Data
Nome Assinatura pesquisador Data

Em caso de davidas com respeito aos aspectos éticos deste estudo, vocé podera consultar o
CEP — Comité de Etica em Pesquisa UFJF.



APENDICE C - Questionario da pesquisa - ficha de identificacio

QUESTIONARIO DA PESQUISA - FICHA DE IDENTIFICAGAO

DADOS PESSOAIS
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DATA: /[ N° DE CONTROLE:

NOME:

DATA DENASCIMENTO: ___ /[ IDADE (ANOS):

ESTADO CIVIL: - PROFISSAO:

E-MAIL: - FONE: (__)

RENDA FAMILIAR: R$ NIVEL DE ESCOLARIDADE:

DADOS ANTROPOMETRICOS

PESO: Kg ESTATURA: cm.

IMC:
DADOS DO MI BAND

N° DE SERIE: DATADE RECEBIMENTO: ___ /_ [/
LOGIN: . SENHA:
TESTADO: ( )SIM( ) NAO - BATERIA CHEIA: ( ) SIM ( ) NAO
DATA E HORA DO RECARREGAMENTO: / / - h
DATA E HORA DA DEVOLUCAO: / / : h
DADOS DO TRATAMENTO
DATADEINiCIO: __ /_ [/
SESSAODEQT: ___ /__ /- NUMERODASESSAO:
SESSAODERT: _ /_ [/
CIRURGIA:

QUEIXAS DE EFEITOS COLATERAIS:

FADIGA () NAUSEA () vOMITO () INSONIA () D.SONO ()
PALADAR () ODOR () CONSTIPACAO () DIARREIA () APETITE ()

MEDICAMENTOS:

CLASSIFICACAO PESSOAL DO GRAU DE FADIGA Qdo sono sonoléncia diurna

PRATICA DE ATIVIDADE FiSICA: ( )SIM ( )NAO - NeXP/SEM: __ TIPO DE ATIVIDADE:



APENDICE D - Plano alimentar do Grupo Dieta do Sono
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HENRIQUETA VAN KEULEN

NUTRICIONISTA CRN-99108

Especialista em Nutricao Oncolégica

Nutricao Clinica - Nutricao Esportiva - Reeducacao Alimentar

0la, aqui vocé vai receber dicas para que este plano alimentar sirva como

uma estratégia para estimular o seu sono ou pelo menos melhorar sua

qualidade. Desta forma, procurei seguir seus horarios de refeicées relatados no
recordatorio de 24h e também alguns dos seus habitos alimentares saudaveis.
Para ajustar valores caldricos, procurei adaptar os alimentos estimuladores do
sono, distribuindo-os ao longo do dia. Seria interessante que a partir das 18h
vocé ndao consumisse refeicées pesadas, ricas em acucar refinado, frituras, café
puro, cha verde, cha mate e cha preto, refrigerantes a base de cola e bebidas
alcodlicas. Se possivel, dé preferéncia a refeicoes leves e escolha sempre um
dos alimentos indicados para melhora da qualidade do seu sono, desde que nao

tenha qualquer intolerancia!!!

Alimentos e porcées indicadas:

- Alface: 5 folhas grandes ao dia

- Banana: 2 unidades ao dia

- Granola: 6 colheres de sopa ao dia (60)

- Kiwi: 2 unidades (de 20 a 30 min. antes de deitar-se)

- Leite: 400ml ao dia (deve ser consumido quente ou morno a noite)

- Nozes ou améndoas ou avelas ou castanha do Para: 6 colheres de sopa ao dia

(60g)

- Uvas roxas ou frutas vermelhas: 120g (de 20 a 30 min. antes de deitar-se)

- Vegetais verdes escuros (brocolis, couve, espinafre, almeirao, taioba,
mostarda): 8 colheres de sopa ao dia (80g)

PLANEJAMENTO ALIMENTAR destinado a Data:

VCT: ?kcal CHO: 50% PTN: 22% LIP: 28%

Desjejum: Consumir em jejum

Para o controle da constipacao: 1 copo de dgua de ameixa + 2 ameixas pretas hidratadas. Deixar de molho na

noite anterior, 2 ameixas pretas sem carogo em 200ml de agua).
ou

Para controle da diarreia: 200ml de dgua de maisena com suco de caju ou goiaba (misturar 2 colheres de
sobremesa de maisena em 200ml de agua. Espere decantar e separe a dgua esbranquigada. Utilize esta agua

para misturar em suco de caju ou goiaba)

1° opgao:
% mamao papaia ou 1 banana amassada com 2 colheres de sopa de granola

2 fatias de pao integral natural ou torrado (diminui a fermentagao) com uma camada fina de manteigae2a 3

fatias de ricota fresca

1 xic. de café ou café com leite desnatado ou 1 copo (200ml) de leite integral

2? opgao:

1 pao francés (tirar um pouco do miolo) ou 1 pao de milho com 1 camada de manteiga e queijo branco
1 xic. de café ou café com leite desnatado ou 1 copo (200ml) de leite integral

3? opgao:

1 fatia de bolo de banana (3 ovos, % xic. de éleo de coco, 1 xic. de uvas passas, 6 bananas nanicas maduras, 2

ketakeulen@gmail.com
Oxx (32) 98414-2469
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= Tomar pelo menos 2 copos de agua neste intervalo

Lanche da manha: meio da manha

1 porcéo (100g) de Fruta (banana, uvas, manga, abacaxi, laranja, mexerica, maca, pera, graviola) ou 200ml de
suco de frutas batidas com 2 colheres de sopa de couve)

Ou

1 iogurte (200ml com 1 colher de sopa de granola

Almoco: 12-13h

1 a 2 colheres de servir (60g) de arroz ou inhame ou mandioca ou batata inglesa ou batata doce

1 concha (40g) de feijio ou lentilha ou grao bico

1 porcao (80-100g) de carne bem cozida (variar os tipos-musculo, patinho, acém, frango ou peixe) + 1 ovo
cozido (pelo menos 3x por semana)

Legumes cozidos ou refogados a vontade (couve flor, chuchu, abobrinha, brécolis, quiabo, moranga, cenoura,
tomate, pepino, vagem, berinjela, jilé, beterraba, moranga, abébora)

3 colheres de sopa (30g) de uma verdura verde escura refogada (pelo menos 3x por semana) brocolis,
espinafre, couve, almeirdo, chicéria, repolho e acelga

Salada de alface temperada com 1 fio de azeite extra virgem, 1 colher de sopa de oleaginosa picada e pouco sal
Obs 1: Se estiver com gases evite: repolho, brocolis, batata doce, couve-flor e quiabo;

Obs 2: Use pouco sal e substitua por ervas finas desidratadas e agafrao da terra ou clircuma para temperar;
Obs 3: Procure nao consumir frituras, gorduras visiveis das carnes, pele de frango;

Obs 4: Sobremesa opcional: 1 fruta de sua preferéncia.

1°Lanche tarde: por volta de 15h

1 porcao (100g) de fruta (procure comer o bagaco ou a casca para ajudar no controle do intestino)
Ou

1 copo (200ml) de vitamina de banana e 1 colher de sopa de granola

Ou

1 iogurte com granola + frutas vermelhas

2°Lanche tarde: 17h (Tomar pelo menos 2 copos de dgua neste intervalo)

1 xic. de café ou café com leite desnatado

2 fatias de pao integral com creme de queijo e 2 a 3 fatias de ricota

Jantar: 19:30-20:30h (Tomar pelo menos 2 copos de agua neste intervalo)

1° opcdo: 1 porcio (+-80g) de peito de frango grelhado ou carne de boi bem cozida ou 1 ovo mexido ou cozido
com legumes cozidos no vapor ou verdura refogada com o minimo de gordura e sal.

Opcional: Pode adicionar para o tempero 1 colher de sopa de nozes picadas e/ou 1 colher de cha (5g) de azeite
extravirgem

2? opgao: 1 tapioca (4 colheres de sopa de tapioca)

ou crepioca (1 ovo + 2 colheres de sopa de tapioca) ambas recheadas com queijo ou frango ou carne (sobra do
almoco)

3? opgao: Sopas leves (variar bastante os legumes + 50g de musculo ou peito de frango) ou canja

Obs: Sobremesa: 1 tipo de fruta de sua preferéncia (se possivel, uvas, laranja, mexerica, maca, pera, abacaxi)

Ceia: 1 copo (200ml) de leite (de preferéncia morno)

ketakeulen@gmail.com
Oxx (32) 98414-2469
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ALIMENTOS RECOMENDADOS PARA CONTROLE DO SISTEMA IMUNE:
acafrdo da terra ou clircuma, orapronobis, inhame (cozido), frutas ricas em vitamina c

RECOMENDACOES:

Para que sua rotina alimentar tenha sucesso é preciso que siga algumas recomendacoes:

- Procure seguir os horarios

e as porcoes recomendadas;

- Nao pule nenhuma refeicao;

- Vocé deve ingerir pelo menos de 8 a 10 copos de agua por dia, isto corresponde a 2L a 2,5L por dia;

- Atencao para as quantidadese os tipos de colheres que devem ser usadas;

- Mastigue bem e sem pressa os alimentos;

- Alimentos que devem ser evitados ao maximo: Salgados assados, fritos ou folhados, gordura das carnes,
batata Ruffles e similares, maionese, manteiga, margarina, queijos amarelos, creme de leite, massas com
molhos e cremes, fricassés, empad3o, patés de presunto ou figado, frutos do mar, mitdos (figado e moela),
linguica, catchup, embutidos (presunto, mortadela, salaminho, salsicha), bife de hamburguer industrializado,
bacon. Doces com aglicar refinado, Leite condensado, chocolate, bolos e biscoitos recheados, sorvete
industrializado e leite integral, bebidas alcodlicas e guloseimas em geral.Estes alimentos sdo chamados de
calorias vazias, apesar de terem muitas calorias ndo possuem nutrientes essénciais para o nosso organismo e
diminuem a nossa energia, além de serem ricos em gorduras saturadas, colesterol e excesso de sédio, sendo
também prejudiciais a digestao;

- Procure comer o maximo de alimentos na sua forma natural e de preferéncia alimentos organicos, evitando os
produtos industrializados que sio repletos de produtos quimicos como os conservantes, adogantes artificiais,
sédio e gorduras trans e saturadas;

- Os legumes, frutas e verduras a serem consumidos crus, devem ser lavados com agua corrente e detergente
e/ou deixe de molho em &gua filtrada por 15 min. com o higienizador (a base de hipoclorito de sédio ou agua
sanitaria (1 colher de cafezinho para 2L de agua), depois torne a lavar com agua corrente para retirar o excesso
da substancia.

RECOMENDAGOES COMPLEMENTARES:

ALIMENTOS QUE DEVE DAR PREFERENCIA:

- Verduras, legumes, frutas (principalmente frutas citricas com o bagaco - ex: laranja, mexerica e frutas com
casca - ex: maca, pera, goiaba, ameixa), carnes magras (frango e peixe), queijos brancos, paes integrais,
castanhas (caja, nozes, améndoas, avelas), aveia, linhaca em pd, verduras verdes escuras, temperos caseiros
como ervas desidratadas, salsa, cebolinha, cebola e alho a gosto e de acordo com a tolerancia.

ketakeulen@gmail.com
Oxx (32) 98414-2469
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APENDICE E — Plano alimentar do Grupo Controle

AN
HENRIQUETA VAN KEULEN

NUTRICIONISTA CRN-99108

Especialista em Nutricao Oncolégica
Nutricdo Clinica - Nutricao Esportiva - Reeducacao Alimentar

0la, aqui vocé vai receber dicas para que este plano alimentar sirva como
uma estratégia para melhorar sua qualidade de vida durante o tratamento
quimioterapico. Desta forma, procurei seguir seus hordrios de refeicées
relatados no recordatério de 24h e também alguns dos seus habitos alimentares
saudaveis. Para ajustar valores caldricos, procurei melhorar a combinacdo dos
alimentos, distribuindo-os ao longo do dia. Seria interessante que a partir das
18h vocé nao consumisse refeicoes pesadas, ricas em acucar refinado, frituras,
refrigerantes, bebidas alcodlicas e guloseimas em geral. Se possivel, dé
preferéncia a refeicoes leves e escolha sempre alimentos na sua forma natural!!

PLANEJAMENTO ALIMENTAR_destinado a Data:

VCT: ?kcal CHO: 50% PTN: 22% LIP: 28%

Desjejum: Consumir em jejum

Para o controle da constipacdo: 1 copo de dgua de ameixa + 2 ameixas pretas hidratadas. Deixar de molho na
noite anterior, 2 ameixas pretas sem caroco em 200ml de agua).

ou

Para controle da diarreia: 200ml de dgua de maisena com suco de caju ou goiaba (misturar 2 colheres de
sobremesa de maisena em 200ml de agua. Espere decantar e separe a dgua esbranquigada. Utilize esta dgua
para misturar em suco de caju ou goiaba)

1° opgao:

% mamao papaia ou 1 banana amassada com 1 colher de cha de farinha de linhaga

1 fatia de pao de forma branco natural ou torrado (diminui a fermentagao) com uma camada fina de manteiga
1 xic. de café ou café com leite desnatado

2? opcao:

1 pao francés ou 1 pao de milho com 1 camada de manteiga

1 xic. de café ou café com leite

= Tomar pelo menos 2 copos de dgua neste intervalo

Lanche da manha: meio da manha
1 porgao (100g) de Fruta (uvas, manga, abacaxi, laranja, mexerica, maca, pera, graviola) ou suco de frutas
batidas com orapronobis ou hortela)

= Tomar pelo menos 2 copos de dgua neste intervalo

ketakeulen@gmail.com
Oxx (32) 98414-2469
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Almoco: 12-13h

1 a 2 colheres de servir (60g) de arroz ou inhame ou mandioca ou batata inglesa ou batata doce

1 concha (40g) de feijdo ou lentilha ou grao bico

1 porgao (80g) de carne bem cozida (variar os tipos-musculo, patinho, acém, frango ou peixe) ou 2 claras de
ovo cozidas ou mexidas ou 1 ovo inteiro (sera necessario se nao conseguir consumir a por¢do de carne)
Legumes cozidos ou refogados a vontade (couve flor, chuchu, abobrinha, brécolis, quiabo, moranga, cenoura,
tomate, pepino, vagem, berinjela, jilé, beterraba, moranga, abébora)

1 porgao de uma verdura verde escura refogada (pelo menos 3x por semana) brécolis, espinafre, couve,
almeirao, chicéria, repolho e acelga

Obs 1: Se estiver com gases evite: repolho, brécolis, batata doce, couve-flor e quiabo;

Obs 2: Use pouco sal e substitua por ervas finas desidratadas e agafrao da terra ou clircuma para temperar;
Obs 3: Procure nao consumir frituras, gorduras visiveis das carnes, pele de frango;

Obs 4: Sobremesa opcional: 1 fruta de sua preferéncia.

1°Lanche tarde: por volta de 15h
1 porgao (100g) de fruta (procure comer o bagaco ou a casca para ajudar no controle do intestino)

= Tomar pelo menos 2 copos de agua neste intervalo

2°Lanche tarde: 17h

1 xic. de café ou café com leite desnatado

1 péo francés sem o miolo ou 1 pao de milho (todas as opgdes podem ser torradas para diminuir a fermentacdo)
com 1 camada fina de manteiga

= Tomar pelo menos 2 copos de agua neste intervalo

Jantar: 19:30-20:30h

1° opcao: 1 porcao (+-80g) de peito de frango grelhado ou carne de boi bem cozida ou 1 ovo mexido ou cozido
Legumes cozidos ou refogados a vontade (couve flor, chuchu, abobrinha, brécolis, quiabo, moranga, cenoura,
tomate, pepino, vagem, berinjela, jilé, beterraba, moranga, abébora)

1 porcao de uma verdura verde escura refogada (pelo menos 3x por semana) brécolis, espinafre, couve,
almeirao, chicoria, repolho e acelga

3? opgao: Sopas leves (variar bastante os legumes + 50g de musculo ou peito de frango) ou canja

Obs: Sobremesa: 1 tipo de fruta de sua preferéncia (se possivel, uvas, laranja, mexerica, maca, pera, abacaxi)

ALIMENTOS RECOMENDADOS PARA CONTROLE DO SISTEMA IMUNE:
- acafrao da terra ou circuma
- orapronobis
- inhame (cozido)
- frutasricas em vitamina c

ketakeulen@gmail.com
Oxx (32) 98414-2469



[ 1M\
HENRIQUETA VAN KEULEN

NUTRICIONISTA CRN-99108

Especialista em Nutricdo Oncolégica
Nutricao Clinica - Nutricao Esportiva - Reeducacao Alimentar

RECOMENDAGOES:

Para que sua rotina alimentar tenha sucesso € preciso que siga algumas recomendacoes:

- Procure seguir os horarios

e as porcoes recomendadas;

- Nao pule nenhuma refeicao;

- Vocé deve ingerir pelo menos de 8 a 10 copos de agua por dia, isto corresponde a 2L a 2,5L por dia;

- Atencao para as quantidadese os tipos de colheres que devem ser usadas;

- Mastigue bem e sem pressa os alimentos;

- Alimentos que devem ser evitados ao maximo: Salgados assados, fritos ou folhados, gordura das carnes,
batata Ruffles e similares, maionese, manteiga, margarina, queijos amarelos, creme de leite, massas com
molhos e cremes, fricassés, empad3o, patés de presunto ou figado, frutos do mar, mitdos (figado e moela),
linguica, catchup, embutidos (presunto, mortadela, salaminho, salsicha), bife de hamburguer industrializado,
bacon. Doces com aglicar refinado, Leite condensado, chocolate, bolos e biscoitos recheados, sorvete
industrializado e leite integral, bebidas alcodlicas e guloseimas em geral.Estes alimentos sdo chamados de
calorias vazias, apesar de terem muitas calorias ndo possuem nutrientes essénciais para o nosso organismo e
diminuem a nossa energia, além de serem ricos em gorduras saturadas, colesterol e excesso de sddio, sendo
também prejudiciais a digestao;

- Procure comer o maximo de alimentos na sua forma natural e de preferéncia alimentos organicos, evitando os
produtos industrializados que sao repletos de produtos quimicos como os conservantes, adogantes artificiais,
sodio e gorduras trans e saturadas;

- Os legumes, frutas e verduras a serem consumidos crus, devem ser lavados com agua corrente e detergente
e/ou deixe de molho em agua filtrada por 15 min. com o higienizador (a base de hipoclorito de sodio ou agua
sanitaria (1 colher de cafezinho para 2L de agua), depois torne a lavar com agua corrente para retirar o excesso
da substancia.

ketakeulen@gmail.com
Oxx (32) 98414-2469
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APENDICE F - Lista de substituicdo de Grupo Dieta do Sono

LISTA DE SUBSTITUICAO

Frutas

%2 mamao papaia equivale a

1 banana

1 Laranja

8 morangos

1 péssego

12 uvas

Ou 1 Mag¢a equivale a

2 Ameixas

1 fatia de Melao

I Manga pequena

1 Pera

1 Tangerina

Ou 1 fatia de abacaxi equivale a
1 colher de sopa cheia de abacate
1 Caqui

2 Damascos

1 Fatia de Melancia

1 Goiaba vermelha

Legumes e verduras

1 por¢io de 30g ou 1 colher de servir de brécolis cozido equivale a
1 colher de servir de batata doce assada ou cozida

1 colher de servir de batata inglesa cozida

1 colher de servir de couve-flor

1 colher de servir de inhame



1 colher de servir de vagem cozida e refogada

ou 2 colheres de servir de abébora cozida equivale a
2 colheres de servir de abobrinha cozida ou refogada

2 Colheres de beterraba crua ralada ou cozida

2 colheres de servir de cenoura cozida ou crua

2 colheres de servir de berinjela cozida

2 colheres de tomate cru

1 colher de servir de agriio refogado equivale a
1 colher de servir de Couve de bruxelas cozida

1 colher de servir de espinafre cozido

1 colher de servir de couve refogada

1 Colher de servir de acelga cozida

ou 1 Colher de servir de alface equivale a

1 Colher de servir de Almeirdo refogado ou cru

1 colher de servir de repolho cru ou refogado

1 colher de mostarda refogada

Leite e derivados

1 Copo americano de leite integral equivale a
2 fatias ou 1Y% colher de sopa de queijo ricota

2 fatias de queijo Minas

1 % colher de queijo cottage

2 iogurtes natural desnatados

Pies e bolos

1 pio francés equivale a

2 fatias de pao de forma integral
1 pao de centeio tostado

1 pao de milho
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2 fatias finas de bolo de cenoura
2 fatias finas de bolo de fuba
2 fatias finas de bolo de aipim

2 fatias finas de bolo de coco

Sementes e oleaginosas

1 Colher de sopa de aveia equivale a
1 Colher de sopa de amendoim torrado
1 colher de sopa de Castanha do Para

1 colher de sopa de Castanha de caju

1 Colher de sopa de Chia (hidratada)

1 Colher de sopa de granola

1 Colher de sopa de linhaga

1 Colher de sopa de Nozes

1 colher de sopa de semente de Gergelim

1 colher de sopa de semente de Girassol
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APENDICE G - Lista de substituicio de Grupo Controle

LISTA DE SUBSTITUICAO

Frutas

Y2 mamao papaia equivale a
2 Ameixas

1 banana

1 fatia de Melao

1 goiaba vermelha
1 Laranja

1 Maga

1 Manga pequena
8 morangos

1 Pera

1 péssego

1 Tangerina

12 uvas

Legumes e verduras

1 porgao de 30g ou 1 colher de servir de mandioca cozida equivale a
1 colher de servir abobora cozida

1 colher de servir abobrinha cozida ou refogada

1 colher de servir de batata doce assada ou cozida

1 colher de servir de batata inglesa cozida

1 colher de servir de batata baroa cozida

1 Colher de servir de beterraba crua ralada ou cozida

1 colher de servir de berinjela cozida

1 colher de servir de cenoura cozida ou crua

1 colher de servir de couve-flor



1 colher de servir de inhame

1 colher de servir de vagem cozida e refogada

1 colher de servir de agrido refogado equivale a
1 Colher de servir de Acelga cozida

1 Colher de servir de Alface

1 Colher de servir de Almeirao refogado ou cru
1 colher de servir de couve refogada

1 colher de servir de Couve de bruxelas cozida
1 colher de servir de Espinafre cozido

1 colher de mostarda refogada

1 colher de servir ou 7 rodelas finas de pepino

1 colher de servir de repolho cru ou refogado

1 colher de tomate cru

1 colher de servir de taioba

Paes e bolos

1 pao francés equivale a

2 fatias de pao de forma integral

1 pao de centeio tostado

1 pdo de milho

1 pao sirio

2 unidades médias de pdo de queijo
2 fatias finas de bolo de cenoura

2 fatias finas de bolo de fuba

2 fatias finas de bolo de aipim

2 fatias finas de bolo de coco
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ANEXO A - Parecer Consubstanciado do CEP

~ UFJF - UNIVERSIDADE
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MG

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Analise do efeito de uma orientacdo alimentar facilitadora do sono em mulheres em
tratamento do cancer de mama

Pesquisador: HENRIQUETA VIEIRA VAN KEULEN

Area Tematica:

Versao: 3

CAAE: 44474921.7.0000.5147

Instituigdo Proponente:NATES - NUCLEO DE ASSESSORIA, TREINAMENTO E ESTUDOS EM SAUDE
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 4.743.375

Apresentacgao do Projeto:
Apresentacado do projeto esta clara, detalhada de forma objetiva, descreve as bases cientificas que
justificam o estudo, estando de acordo com as atribuigbes definidas na Resolugdo CNS 466/12 de 2012,

item 111

Objetivo da Pesquisa:

Os Objetivos da pesquisa estdo claros bem delineados, apresenta clareza e compatibilidade com a
proposta, tendo adequacao da metodologia aos objetivos pretendido, de acordo com as atribuicdes
definidas na Norma Operacional CNS 001 de 2013, item 3.4.1 - 4.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Riscos e beneficios descritos em conformidade com a natureza e propésitos da pesquisa. O risco que o
projeto apresenta é caracterizado como risco minimo e beneficios esperados estdo adequadamente
descritos. A avaliagdo dos Riscos e Beneficios esta de acordo com as atribuicdes definidas na Resolugéao
CNS 466/12 de 2012, itens lII; 1ll.2 e V.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:

O projeto esta bem estruturado, delineado e fundamentado, sustenta os objetivos do estudo em sua
metodologia de forma clara e objetiva, e se apresenta em consonancia com os principios éticos norteadores
da ética na pesquisa cientifica envolvendo seres humanos elencados na

Endereco: JOSE LOURENCO KELMER S/N

Bairro: SAO PEDRO CEP: 36.036-900
UF: MG Municipio: JUIZ DE FORA
Telefone: (32)2102-3788 Fax: (32)1102-3788 E-mail: cep.propesq@ufjf.edu.br
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resolugdo 466/12 do CNS e com a Norma Operacional N° 001/2013 CNS.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

O protocolo de pesquisa esta em configuragdo adequada, apresenta FOLHA DE ROSTO devidamente
preenchida,com o titulo em portugués, identifica o patrocinador pela pesquisa, estando de acordo com as
atribuigdes definidas na Norma Operacional CNS 001 de 2013 item 3.3 letra a; e 3.4.1 item 16. Apresenta o
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDO em linguagem clara para compreensao dos
participantes, apresenta justificativa e objetivo, campo para identificagdo do participante, descreve de forma
suficiente os procedimentos, informa que uma das vias do TCLE sera entregue aos participantes,assegura a
liberdade do participante recusar ou retirar o consentimento sem penalidades,garante sigilo e anonimato,
explicita riscos e desconfortos esperados, indenizagédo diante de eventuais danos decorrentes da
pesquisa,contato do pesquisador e do CEP e informa que os dados da pesquisa ficardo arquivados com o
pesquisador pelo periodo de cinco anos, de acordo com as atribuicdes definidas na Resolugao CNS 466 de
2012, itens:IV letra b; V.3 letras a,b,d,e,f,g e h; IV. 5 letra d e XI.2 letra f. Apresenta o INSTRUMENTO DE
COLETA DE DADOS de forma pertinente aos objetivos delineados e preserva os participantes da pesquisa.
O Pesquisador apresenta titulacdo e experiéncia compativel com o projeto de pesquisa, estando de acordo
com as atribuigdes definidas no Manual Operacional para CPEs. Apresenta DECLARACAO de infraestrutura
e de concordancia com a realizagdo da pesquisa de acordo com as atribuicdes definidas na Norma
Operacional CNS 001 de 2013 item 3.3 letra h.

Conclusodes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgoes:

Diante do exposto, o projeto esta aprovado, pois esta de acordo com os principios éticos norteadores da
ética em pesquisa estabelecido na Res. 466/12 CNS e com a Norma Operacional N° 001/2013 CNS. Data
prevista para o término da pesquisa:31/07/2023

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Diante do exposto, o Comité de Etica em Pesquisa CEP/UFJF, de acordo com as atribuigées definidas na
Res. CNS 466/12 e com a Norma Operacional N°001/2013 CNS, manifesta-se pela APROVAGCAO do
protocolo de pesquisa proposto. Vale lembrar ao pesquisador responsavel pelo projeto, o compromisso de
envio ao CEP de relatérios parciais e/ou total de sua pesquisa informando o andamento da mesma,
comunicando também eventos adversos e eventuais modificagdes no protocolo.

Enderego: JOSE LOURENCO KELMER S/N

Bairro: SAO PEDRO CEP: 36.036-900
UF: MG Municipio: JUIZ DE FORA
Telefone: (32)2102-3788 Fax: (32)1102-3788 E-mail: cep propesq@ufif.edu.br

Pagina 02 de 03

123



 UFJF - UNIVERSIDADE
@ s Uf)f FEDERAL DE JUIZ DE FORA - W"“‘
MG

Continuacdo do Parecer: 4.743.375

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informagdes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 05/05/2021 Aceito
do Projeto ROJETO 1713749 .pdf 21:58:04
Projeto Detalhado / |Projeto_Final.docx 05/05/2021 |HENRIQUETA Aceito
Brochura 21:48:40 |VIEIRA VAN
Investigador KEULEN
TCLE / Termos de |TERMO_DE_CONSENTIMENTO_LIVR | 05/05/2021 |HENRIQUETA Aceito
Assentimento / E_E_ESCLARECIDO_FINAL.docx 21:47:45 |VIEIRA VAN
Justificativa de KEULEN

|Auséncia

Folha de Rosto folhaDeRosto_assinada_qualidade_son | 09/03/2021 |HENRIQUETA Aceito
0_ca_mama.pdf 18:07:45 |VIEIRA VAN

Outros Indice_Gravidade_Insonia.docx 06/03/2021 |HENRIQUETA Aceito
21:32:40 | VIEIRA VAN

Outros Escala_identificacao_consequencias_fa | 06/03/2021 |HENRIQUETA Aceito
diga.docx 21:31:57 | VIEIRA VAN

Outros Questionario_internacional_atividade_fis| 06/03/2021 |HENRIQUETA Aceito
ica.docx 21:31:35 | VIEIRA VAN

Declaragéo de Declaracao_pesquisador_resolucao466_| 06/03/2021 |HENRIQUETA Aceito
Pesquisadores e _dados.pdf 21:30:08 [VIEIRA VAN

Declaragéo de Declaracao_concordancia_oncologiamo | 06/03/2021 |HENRIQUETA Aceito
concordancia ntesinai_ascomcer.pdf 21:03:44 |VIEIRA VAN

Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:
Nao

JUIZ DE FORA, 28 de Maio de 2021

Assinado por:
Jubel Barreto

(Coordenador(a))
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UF: MG Municipio: JUIZ DE FORA
Telefone: (32)2102-3788 Fax: (32)1102-3788 E-mail: cep propesq@ufif.edu.br
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ANEXO B - IPAQ - Versao curta

¢_—
IPL QUESTIONARIO INTERNACIONAL DE ATIVIDADE FiSICA -
vt g VERSAOQ CURTA -
Nome:
Data: / / Idade : Sexo:F( )M ()

Nés estamos interessados em saber que tipos de atividade fisica as pessoas
fazem como parte do seu dia a dia. Este projeto faz parte de um grande estudo
que esta sendo feito em diferentes paises ao redor do mundo. Suas respostas nos
ajudarao a entender que tao ativos nos somos em relacdo a pessoas de outros
paises. As perguntas estdo relacionadas ao tempo que vocé gasta fazendo
atividade fisica na ULTIMA semana. As perguntas incluem as atividades que vocé
faz no trabalho, para ir de um lugar a outro, por lazer, por esporte, por exercicio ou
como parte das suas atividades em casa ou no jardim. Suas respostas sao MUITO
importantes. Por favor responda cada questdao mesmo que considere que nao seja
ativo. Obrigado pela sua participacao !

Para responder as questdes lembre que:

» atividades fisicas VIGOROSAS sao aquelas que precisam de um grande
esforco fisico e que fazem respirar MUITO mais forte que o normal

» atividades fisicas MODERADAS sao aquelas que precisam de algum esforgo
fisico e que fazem respirar UM POUCO mais forte que o normal

Para responder as perguntas pense somente nas atividades que vocé realiza por
pelo menos 10 minutos continuos de cada vez.

1a Em quantos dias da ultima semana vocé CAMINHOU por pelo menos 10
minutos continuos em casa ou no trabalho, como forma de transporte para ir de um
lugar para outro, por lazer, por prazer ou como forma de exercicio?

dias por SEMANA ( ) Nenhum

1b Nos dias em que vocé caminhou por pelo menos 10 minutos continuos quanto
tempo no total vocé gastou caminhando por dia?

horas: Minutos:

2a. Em quantos dias da ultima semana, vocé realizou atividades MODERADAS por
pelo menos 10 minutos continuos, como por exemplo pedalar leve na bicicleta,
nadar, dancar, fazer ginastica aerdbica leve, jogar vblei recreativo, carregar pesos
leves, fazer servigos domésticos na casa, no quintal ou no jardim como varrer,
aspirar, cuidar do jardim, ou qualquer atividade que fez aumentar

CENTRO COORDENADOR DO IPAQ NO BRASIL- CELAFISCS -
INFORMAGOES ANALISE, CLASSIFICAGAO E COMPARAGAO DE RESULTADOS NO BRASIL
Tel-Fax: —011-42298980 ou 42299643. E-mail: celafiscs@celafiscs.com.br
Home Page: www.celafiscs.com.br IPAQ Internacional: www.ipaq.ki.se
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moderadamente sua respiracao ou batimentos do coracao (POR FAVOR NAO
INCLUA CAMINHADA)

dias por SEMANA ( ) Nenhum

2b. Nos dias em que vocé fez essas atividades moderadas por pelo menos 10
minutos continuos, quanto tempo no total vocé gastou fazendo essas atividades

por dia?

horas: Minutos:

3a Em quantos dias da ultima semana, vocé realizou atividades VIGOROSAS por
pelo menos 10 minutos continuos, como por exemplo correr, fazer ginastica
aerobica, jogar futebol, pedalar rapido na bicicleta, jogar basquete, fazer servicos
domeésticos pesados em casa, no quintal ou cavoucar no jardim, carregar pesos
elevados ou qualquer atividade que fez aumentar MUITO sua respiracao ou
batimentos do coracéo.

dias por SEMANA ( ) Nenhum

3b Nos dias em que vocé fez essas atividades vigorosas por pelo menos 10
minutos continuos quanto tempo no total vocé gastou fazendo essas atividades

por dia”

horas: Minutos:

Estas ultimas questées sdo sobre o tempo que vocé permanece sentado todo dia,
no trabalho, na escola ou faculdade, em casa e durante seu tempo livre. Isto inclui
o tempo sentado estudando, sentado enquanto descansa, fazendo licdo de casa
visitando um amigo, lendo, sentado ou deitado assistindo TV. N&o inclua o tempo
gasto sentando durante o transporte em énibus, trem, metrd ou carro.

4a. Quanto tempo no total vocé gasta sentado durante um dia de semana?
horas ___ minutos
4b. Quanto tempo no total vocé gasta sentado durante em um dia de final de
semana?’
horas __ minutos

PERGUNTA SOMENTE PARA O ESTADO DE SAO PAULO

5. Vocé ja ouviu falar do Programa Agita Sao Paulo?

( )Sim( )Nao
6.. Voce sabe o objetivo do Programa? ( ) Sim ( ) Nao

CENTRO COORDENADOR DO IPAQ NO BRASIL- CELAFISCS -
INFORMAGCOES ANALISE, CLASSIFICAGAO E COMPARAGAO DE RESULTADOS NO BRASIL
Tel-Fax: —011-42298980 ou 42299643. E-mail: celafiscs@celafiscs.com.br
Home Page: www.celafiscs.com.br IPAQ Internacional: www.ipaq.ki.se
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ANEXO C - Ferramenta clinica, quantitativa para prescri¢do de dietas para melhora da

gualidade de pacientes com disturbios do sono

XXVIl CONGRESSO BRASILEIRO DE NUTRICAO

KW ocecs ML

‘;A 7 oe 6UTUBR° oF 2022 Nutricao, Ciéncia & Equilibrio

TRIPTOFANO E MELATONINA: FERRAMENTA CLINICA, QUANTITATIVA PARA PRESCRIGCAO DE
DIETAS PARA MELHORA DA QUALIDADE DE PACIENTES COM DISTURBIO DO SONO.

JESSICA PEREIRA SILVA?; RENATO MOREIRA NUNES? , HENRIQUETA VIEIRA VAN KEULEN?, GUILHERME EUGENIO VAN KEULEN,
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INTRODUCAO

Os distlrbios de sono sdo cada vez mais comuns em diversas patologias, tendo relagdo com sintomas como a fadiga muscular, cansago e a insonia, o
que compromete a qualidade de vida além de afetar o ciclo circadiano. A melatonina é o principal horménio envolvido na regulag@o do sono e do ritmo
circadiano, estando relacionada a diversas outras fungdes fisiolégicas. Ela é produzida a partir da serotonina, um neurotransmissor sintetizado pelas
reservas de triptofano, obtidas pela alimentagéo e por suplementagéo, visto que esse aminoéacido é considerado indispensavel. Proporcdes adequadas
de triptofano no sangue sdo necessérias para a produgdo e modulacdo desses dois hormonios. Portanto, o uso da alimentagdo como estratégia de
modulag@o da melatonina € um meio de promover melhoras nos indices de insonia, ainda que pouco estudado.

OBJETIVO
Construgdo de uma ferramenta para avaliagdo e prescri¢ao de alimentos fontes de triptofano para modulagédo do horménio do sono.

METODOS

Para quantificar o consumo de triptofano foi construida uma tabela com 650 alimentos e preparagdes comuns da cultura brasileira, considerando
principalmente alimentos in natura. Foram retirados dessa tabela, alimentos de marcas especificas, bebidas alcodlicas e alguns alimentos ultra
processados que ndo possuiam quantidades significativas de triptofano como chocolates com porcentagens menores que 50% de cacau, sorvetes,
balas e guloseimas. Em seguida, foi realizada uma busca sobre as quantidades de triptofano presentes em cada alimento por por¢des de 100g. Foram
utilizadas como base para consulta, a Tabela de Composi¢cdo Quimica dos Alimentos (TABNUT) da Universidade Federal de Sdo Paulo, o Padréo de
Referéncia Nacional da Base de Dados de Nutrientes do Departamento de Agricultura dos Estados Unidos (USDA) e a tabela de composicéo da SELF
Nutrition Data. As taxas de dados apresentadas foram verificadas em todas as tabelas a fim de garantir maior precisédo dos dados. Essas informacdes
foram formatadas via Excel, que a posteriori poderdo ser utilizadas como ferramenta para a prescri¢do de dietas. Paralelo a esses dados, através da
busca na literatura, foi elaborada uma tabela de alimentos ricos em fito melatonina, que é a melatonina produzida por vegetais e que possui efeitos

similares a que é produzida por humanos.
RESULTADOS

Como resultado, obteve-se uma ferramenta de quantificagdo das concentracdes de triptofano e melatonina, em cada 100g do alimento, podendo desta
forma, ser utilizada na prescri¢do de dietas, a partir das porcdes e orientagdes nutricionais servindo como estratégia de modulagédo e melhoria da
qualidade do sono em diversos pacientes, seja com cancer, insuficiéncia renal cronica ou outra patologia.
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CONCLUSAO

A quantificag@o do consumo de triptofano e fito melatonina representa um caminho para promover intervencdes e estratégias que melhorem a qualidade
do sono em pacientes com esses distirbios, apresentando-se de forma mais acessivel e natural ao alcance da populag&o.
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ANEXO D - Escala de Identificacdo e Consequéncias da Fadiga

Por favor, lembre-se dos ultimos dois dias e marque o quadrado que melhor descreve como voceé esta se sentindo.

Durante os dltimos 2 dias... Nunca Quase  Algumas VELES Muitas Sempre
nunca vezes vezes Vezes

v v v v v A4
1. Eu me senti esgotado. 10 20 30 40 50 60
2. Eu comecei a fazer as coisas sem dificuldade, 10 20 30 40 50 6O
mas rapidamente fiquei cansade.
3. Eu me zenti cheio de energia 60 50 40 g 20 10
4. Eu me senti exausto. 10 20 30 40 50 60
5. Eu me senti revigorado. 10 20 30 40 50 60
6. Eu senti todo meu corpo pesado. 60 50 40 30 20 10
7. Eu me senti cheio de vigor. 10 20 30 40 50 60
8. Foi dificil para mim encontrar motivacao para 10 20 30 40 50 60
realizar as minhas atividades diarias.
9. Eu eonsegui me concentrar nas coisas. 10 20 30 40 50 60
10. Eu me senti cansado. 60 50 40 30 20 10
11. Eu tive energia para realizar varias coisas. 10 20 30 40 50 60
12. Fisicamente, eu me senti cansado. 10 20 30 40 50 60
13. Eu tenho que restringir o quanto eu tento e 20 30 40 50 60 10
faco no dia.
14. Eu me senti cheio de vida. 60 50 40 30 20 10

Durante os dltimos 2 dias, as sensacoes de Nunca Quase Algumas Varias Muitas Sempre
cansaco significaram... nunca vezes vezes vezes
v v v v v v
15. Eu tive problemas para prestar atencao. 10 20 30 40 5O 60
16. Eu tenho estado esquecido das coisas. 10 20 30 40 50 60
17. Meus pensamentos se desviaram facilmente. 60 5 C 40 30 20 10
18. Eu tenho cometido mais erros que o habitual. 10 20 30 40 50 60
Durante os dltimos 2 dias, as sensacoes de Concordo Concordo Neutro Discordo Discordo
cansaco significaram... plenamente plenamente
v v v v v
19. Eu consegui muito pouco no dia a dia. 10 20 30 40 60
20. Eu nao tive energia para fazer as coisas que 10 20 30 40 60

normalmente eu faco.
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As questdes seguintes abordam quanto a fadiga interfere nas coisas que vocé pode fazer.

Para as atividades que vocé ndo esta fazendo, por outros motivos que ndo a fadiga, marque o quadrado
“N/A" (ndo se aplica).

Durante os 2 dltimos dias Nunca So6 As vezes, Quase tao Como de
eu tive energia suficiente ocasionalmente porém frequente costume
para... menos que o como de
habitual costume
v v
21. Ler um jornal/livro ou 10 20 30 40 s 90
assistir televisae.
22. Tomar banho. 10 20 30 40 G 90
23. Me vestir. 10 20 30O 40 50 90
24, Fazer as tarefas da casa. 10 20 30 40 s 90
25. Cozinhar. 10 20 30 40 50 9O
26. Trabalhar. 10 20 30 40 50 90
27. Visitar ou encontra-se 10 20 30 40 50 9O
com familiares e amigos.
28. Participar de atividades 10 20 30 40 50 9O
de lazer ou recreacao.
29. Fazer compras ou resolver 10 20 3O 40 ] 90
alguma coisa.
30. Caminhar. 10 20 30 40 50 90
31. Outros exercicios, alem 10 20 30 40 50 9O

de caminhar.




ANEXO E - Indice de Gravidade da Insonia

INDICE DE GRAVIDADE DE INSONIA
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Nome:

Idade:

Data: /

1. Por favor, avalie a gravidade atual da sua insénia (por exemplo, nas duas ultimas semanas) em relagéo a:

a) Dificuldade em pegar no sono

Nenhuma Leve Moderada Grave Muito grave
0 1 2 3 4
b) Dificuldade em manter o sono
Nenhuma Leve Moderada Grave Muito grave
0 1 2 3 4
c¢) Problema de despertar muito cedo
Nenhum Leve Moderado Grave Muito grave
0 1 2 3 4

2. Quanto vocé esta satisfeito ou insatisfeito com o padrao atual de seu sono?

Muito satisfeito

Satisfeito

Indiferente

Insatisfeito

Muito insatisfeito

0

1

2

3

4

3. Em que medida vocé considera que seu problema de sono interfere nas suas atividades diurnas (por exemplo:

fadiga diaria, habilidade para trabalhar/ executar atividades diérias, concentragdo, memoéria, humor, etc.)

Nao interfere Interfere um pouco Interfere de algum Interfere muito Interfere
modo extremamente
0 1 2 3 4

4. Quanto vocé acha que os outros percebem que o seu problema de sono atrapalha sua qualidade de vida?

Né&o percebem Percebem um pouco Percebem de algum Percebem muito Percebem
modo extremamente
0 1 2 3 4
9. O quanto vocé esta preocupado/ estressado com o seu problema de sono?
N&o estou Um pouco De algum modo , Extremamente
Muito preocupado
preocupado preocupado preocupado preocupado
0 1 2 3 4

Bastien CH, Valliéres A, Morin CM. Validation os the Insomnia Severity Index as an outcome measure for insomnia research. Sleep Med 2001; 2: 297-307.
Morin CM. Insomnia: psychological assessment and management. New York: Guilford Press, 1993.

Traduzido de C.M. Morin (1993).
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ANEXO F - Escala de Sonoléncia de Epworth

— Qual a probabilidade de vocé cochilar ou adormecer nas situagbes abaixo — e ndo ——
apenas sentir-se cansado?

Este questiondrio refere-se ao seu modo de vida habitual nos ultimos tempos.
Mesmo que ndo tenha feito passado por alguma dessas situagdes ultimamente,
tente imaginar como é que elas o afetariam. Use a escala que se segue para
escolher o numero mais apropriado para cada situagdo:

0 — nenhuma probabilidade de pegar no sono;
1 - ligeira probabilidade de pegar no sono;
2 — moderada probabilidade de pegar no sono;

3 — forte probabilidade de pegar no sono.

Probabilidade
Situacao de Pegar no
sono

Sentado lendo um livro;

Sentado vendo televisao;

Sentado inativo em lugar publico (por exemplo, sala de
espera, cinema ou reuniao);

Como passageiro num carro durante uma hora sem
paragem;
Deitado descansando a tarde quando as circunstancias
permitem;

Sentado conversando com alguém;
Sentado calmamente apds um almoco sem ter bebido
alcool;

Ao volante parado no transito durante alguns minutos;

Pontuacdo de 0 a 9 - considerado normal.
Pontuacdo de 10 a 24 - Procure um médico vocé pode ter disturbio do seno.




