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RESUMO

Dados epidemioldgicos retratam o aumento do nimero de casos de cancer que tem sido
influenciado pelas mudangas no estilo de vida da populagdo, ocasionando diversos prejuizos na
qualidade de vida impedindo a longevidade humana saudavel. Desse modo, a ciéncia tem
avangado na busca de novas estratégias de tratamentos que demonstrem reducao da toxicidade
sistémica sem diminuir a atividade antitumoral dos farmacos ja utilizados. Neste contexto,
compostos bioativos isolados de alimentos tem sido amplamente estudado. Entre os bioativos
que merecem destaque devido sua atuagdo contra doencgas cardiovasculares, perda de peso,
infec¢des urindrias, gota e hipertensao arterial e efeitos antimutagénicos estd a L-citrulina, um
aminoacido presente na melancia (Citrullus lanatus), uma fruta rica em vitaminas, minerais,
proteinas, licopeno, caroteno e xantofilas. Com a justificativa baseada na problematica dos
tratamentos para o cancer que acarretam diversos efeitos colaterais devido a toxicidade
sist€émica, o presente estudo propde avaliar os efeitos da suplementacdo com L-citrulina em
pacientes com cancer colorretal (CCR) em quimioterapia de um Hospital do Cancer no interior
de Minas Gerais. Foram realizadas analises in silico da L-citrulina, avaliagdo nutricional dos
pacientes participantes por meio de afericdes de peso e estatura, calculo de indice de massa
corporea (IMC), avaliagao do consumo alimentar antes do diagnostico de cancer, avaliacao da
composi¢ao corporal e estilo de vida e a suplementacdo com L-citrulina por 28 dias. Os
resultados na andlise in silico mostraram que a L-citrulina ndo apresenta efeitos citotoxicos e
toxicos dessa maneira nao ha qualquer efeito adverso que possa prejudicar a satide ou a
qualidade de vida do paciente. A avaliagdo nutricional indicou que a maioria dos participantes
da pesquisa sao classificados com sobrepeso e obesidade de acordo com o IMC. A avaliagao da
estimativa do consumo alimentar aponta um alto consumo de alimentos ricos em gordura,
carboidratos, agucar, sédio e baixo consumo de fibras, a avaliacdo da composi¢do corporal
aponta alta porcentagem de gordura corporal, visceral e massa muscular abaixo do
recomendado enquanto a avaliagdao do estilo de vida mostrou que os pacientes ndo praticam
exercicios fisicos e que, antes do diagnostico de CCR alguns eram tabagistas e faziam uso de
alcool com regularidade. A suplementagdo com L-citrulina mostrou uma tendencia de melhora
em relagdo a toxicidade sistémica causada pela quimioterapia e a inflamacao propria da doenca.
Em suma, os resultados sugerem que a alimentacdo baseada em alimentos processados e
ultraprocessados foi prejudicial para esses pacientes, principalmente pelo fato do baixo

consumo de graos e cereais integrais, legumes, verduras e frutas e que a suplementacdo com L-



citrulina pode auxiliar na diminui¢do da toxicidade sistémica, principalmente como anti-
inflamatoria, sendo necessarios novos estudos sdo necessarios para esclarecer se a alimentacao
inadequada teve relagdo com o desenvolvimento de CCR e ajustes nas doses e no tempo de

suplementagdao com L-citrulina.

Palavras-chave: Citrullus lanatus, quimioterapia, toxicidade, tumores gastrointestinais, in

silico, avaliacao nutricional.



ABSTRACT

Epidemiological data portray the increase in the number of cancer cases that has been
influenced by changes in the population's lifestyle, causing several losses in the quality of life,
preventing healthy human longevity. Thus, science has advanced in the search for new treatment
strategies that demonstrate a reduction in systemic toxicity without decreasing the antitumor
activity of drugs already used. In this context, bioactive compounds isolated from food have
been widely studied. Among the bioactives that deserve mention due to their action against
cardiovascular diseases, weight loss, urinary infections, gout and arterial hypertension and
antimutagenic effects is L-citrulline, an amino acid present in watermelon (Citrullus lanatus),
a fruit rich in vitamins, minerals, proteins, lycopene, carotene and xanthophylls. With the
justification based on the problem of treatments for cancer that cause several side effects due
to systemic toxicity, the present study proposes to evaluate the effects of supplementation with
L-citrulline in patients with colorectal cancer (CRC) undergoing chemotherapy at a Cancer
Hospital in the interior of Minas Gerais. Analyzes were carried out in silico of L-citrulline,
nutritional assessment of participating patients through measurements of weight and height,
calculation of body mass index (BMI), assessment of food consumption before cancer
diagnosis, assessment of body composition and lifestyle and supplementation with L-citrulline
for 28 days. The results in the analysisin silicoshowed that L-citrulline does not have cytotoxic
and toxic effects, therefore there are no adverse effects that could harm the patient's health or
quality of life. Nutritional assessment indicated that most research participants are classified as
overweight or obese according to the BMI. The assessment of the estimate of food consumption
points to a high consumption of foods rich in fat, carbohydrates, sugar, sodium and low fiber
consumption, the assessment of body composition points to a high percentage of body fat,
visceral fat and muscle mass below the recommended level, while the assessment of style of
life showed that the patients do not practice physical exercises and that, before the CRC
diagnosis, some were smokers and used alcohol regularly. Supplementation with L-citrulline
showed a tendency to improve systemic toxicity caused by chemotherapy and the inflammation
of the disease. In short, the results suggest that a diet based on processed and ultra-processed
foods was harmful for these patients, mainly due to the low consumption of whole grains and
cereals, vegetables, and fruits, and that supplementation with L- citrulline can help to reduce
systemic toxicity, mainly as an anti-inflammatory, being new studies are needed to clarify
whether inadequate nutrition was related to the development of CRC and adjustments in doses

and duration of supplementation with L-citrulline.



Key words: Citrullus lanatus, chemotherapy, toxicity, gastrointestinal tumors, in silico,

nutritional assessment.
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1 INTRODUCAO

A expectativa de vida da humanidade vem crescendo nos ultimos anos, mas infelizmente
a longevidade e satde nao t€ém caminhado juntas: com o aumento da expectativa de vida, muitas
doengas cronicas que comprometem a qualidade de vida e que muitas vezes levam a 6bitos
precoces tém avancado, entre elas o cancer (PIGNATTI et al., 2020). J4 em 2019, Smith et al.
(2019) relatavam que 67% dos norte-americanos com mais de 65 anos desenvolveriam cancer
entre 2010 e 2030 e, no Brasil alguns tipos de canceres como prostata € mama vem sendo
constantemente diagnosticados em adultos a partir dos 50 anos enquanto o cancer colorretal
(CCR) vem acometendo adultos com menos de 50 anos, impedindo assim uma longevidade
saudavel e funcional (INCA, 2019; SILVA et al., 2019).

Considerando o cancer uma enfermidade multicausal cronica, ¢ caracterizado pela
presenga de células com alteragdes genéticas que crescem de forma anormal, invadindo outros
tecidos e levando-os a perda de sua funcao original (BOVERI, 2008; SANCHEZ-VEGA et al.,
2018). O crescente aparecimento desta doenga ¢ um problema de saude publica no Brasil. Dados
de 2018 mostraram que neste ano ocorreram 18 milhdes de novos casos de cancer no mundo e,
em 2040 espera-se um aumento de 47% em relacdo a 2020, cerca de 28,4 milhdes de novos
casos em média por ano (BRAY et al., 2018). Estimativas do Instituto Nacional do Cancer
(INCA) mostram que s6 no Brasil havera cerca de 704 mil novos casos para cada ano do triénio
2023-2025 (INCA, 2022) sendo que, de 30% a 50% dos casos de cancer, poderiam ser evitados
se houvesse uma politica eficaz de diminui¢cdo de risco ou tratamento (BRAY et al., 2018;
INCA, 2019).

Atualmente os casos de cancer colorretal (CCR) tem avancado, principalmente entre
jovens adultos e pessoas com menos de 50 anos (PATEL ez al., 2021). O diagndstico geralmente
¢ tardio, havendo a necessidade de tratamentos quimioterapicos, radioterapicos e cirargicos,
podendo assim resultar em sérios efeitos colaterais devido a toxicidade dos antineoplésicos
convencionais (SCHIRRMACHER, et al., ZRAIK ; HEB-BUSCH, 2021).

A L-citrulina ¢ um aminoacido ndo essencial que tem demonstrado diversos beneficios
para saude, principalmente para o sistema cardiovascular, através do aumento na oxigenacao
dos tecidos, reduzindo assim a pressdo arterial conforme Maoto et al., (2019) e Kaore et al,,
(2012), a literatura também aponta a melhora na performance esportiva, além de atuar no ciclo
da ureia, dessa forma ela age reduzindo a produgao de amonia e os efeitos maléficos dos radicais
livres (ALLERTON et al., 2018). Diante disso o presente trabalho avaliou os efeitos da

suplementagdo com L-Citrulina em pacientes com o diagnéstico de CCR submetidos a
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quimioterapia visto que uso de compostos bioativos isolados advindos de alimentos populares
vem sendo estudado e utilizado como coadjuvantes na tentativa da diminuicao da toxicidade
sist€émica mantendo o efeito antineoplasico desejado (POCHET et al., 2022; IRIMIE et al.,
2019).
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 0 CANCER E A PROBLEMATICA DOS TRATAMENTOS

A iniciacdo de tal enfermidade tem ocorrido nas mais diversas faixas etarias, devido a
diferentes fatores de risco que podem ser considerados nao modificéveis (fatores genéticos) e
modificaveis (associados ao estilo de vida), os quais pode-se destacar, o tabagismo, alcoolismo,
exposicao ao sol, infecgdes por papilomavirus, uso demasiado de estrogenos, obesidade e
alimentacdo incorreta, principalmente baseada no abuso de gorduras, agucares simples e
embutidos (FRIEDENREICH; RYDER-BURBIDGE; MCNEIL, 2021; MARTEL et al., 2020).
Em consequéncia do aumento dos dados epidemioldgicos, a ciéncia tem avangado na
identificacdo de barreiras biologicas e na busca de tratamentos coadjuvantes. Ainda hoje, as
estratégias de tratamento do cancer sdo baseadas na quimioterapia, radioterapia, cirurgia,
imunoterapia, hormonioterapia, terapia alvo, medicina personalizada e transplante de medula
ossea (INCA, 2022; JOSHI; BADGWELL, 2021). No entanto, a quimioterapia possui
relevantes problematicas baseadas na inibicao da divisao de células tumorais e também das
células normais conforme Pérez-Herrero; Fernandes-Medarde (2015), a necessidade do uso de
doses cada vez mais altas capazes de atingir o maior nivel de morte celular possivel e causar
mais efeitos toxicos ao paciente, o desenvolvimento de resisténcia frente aos agentes
antineoplésicos e a toxicidade renal, cardiaca e hepatica (AL-ABKAL et al., 2022; EMRAN et
al., 2022; TAO et al., 2020).

O desenvolvimento de resisténcia frente aos agentes antineoplésicos também tem sido
um obstaculo para um regime terapéutico eficaz no tratamento de tumores, aparecendo em parte
dos pacientes com boa resposta inicial ao tratamento. Entre os mecanismos de resisténcia mais
comuns estdo a redugdo do acimulo e o aumento da inativagao intracelular de droga bem como
o aumento da eficacia do sistema de reparo do DNA. Os mecanismos de resisténcia surgem
como consequéncia de mudangas celulares que podem tanto impedir a droga de interagir com
o DNA como interferir com a ativacao da resposta aos efeitos citotoxicos ou ainda, em ambos
0s processos. Assim, a utilizagdo de drogas combinadas ¢ determinante para a diminui¢ao da
resisténcia ¢ eficacia do tratamento (EMRAN et al., 2022).

Na tentativa de diminuir interrup¢des no tratamento, muitos estudos com terapias
adjuvantes vém sendo realizados a fim de melhorar a qualidade de vida dos pacientes
submetidos a quimioterapia e radioterapia (GHODOUSI ef al., 2022). A maioria destes estudos

visam novas terapias que consigam diminuir a carga tumoral e que a0 mesmo tempo sejam
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menos agressivas, ndo comprometendo tanto a saide do paciente que ja estd debilitada,
incluindo a possivel amenizacdo dos efeitos colaterais causados pela toxicidade

(SCHIRRMACHER, 2019).

2.2 0 TUMOR COLORRETAL E OS QUIMIOTERAPICOS DE PRIMEIRA ESCOLHA

O cancer colorretal (CCR) compreende um grupo de doengas que acometem Orgaos
como, intestino delgado, intestino grosso e reto, ele ¢ o terceiro tipo de cancer mais comum no
mundo e o segundo que mais leva a 6bitos (ARNOLD et al., 2018; INCA, 2022). Baidoun et
al. (2021) relataram que os CCR foram responsaveis por 881.000 6bitos advindos do cancer no
ano de 2018 e que a estimativa era de 1,8 milhdes de novos casos em todo o mundo (BAIDOUN
et al., 2021). Dados do INCA confirmam essa estimativa: s6 no Brasil o cancer colorretal, ¢ o
segundo mais frequente em homens e mulheres (INCA, 2023).

Entre os principais fatores de risco relacionados aos canceres de estbmago e colorretal
esta a alimentacdo e a atividade fisica. Com o passar dos anos, a populagdo mundial vem
trocando uma alimentacao saudavel rica em legumes, verduras, frutas e cereais integrais por
alimentos industrializados, ultraprocessados, sem nenhum ou pouquissimo valor nutricional e
com altos teores de gorduras, sal e acticar. O consumo excessivo de carnes processadas também
contribui para o desenvolvimento do cancer, sendo também notério destacar o tabaco, o dlcool,
o sedentarismo, que leva as pessoas ao excesso de peso e a Helicobacter pylori nos casos de
cancer no estomago (KARIMI et al., 2014; Lyons, 2019).

A obesidade, caracterizada pelo acimulo de gordura corporal, ocasionando um estado
inflamatorio cronico em todo o organismo, aumenta as chances do desenvolvimento do cancer
gastrointestinal porque esse estado inflamatorio aumenta a producdo de alguns fatores pro
inflamatérios como o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), interleucina 6 (IL-6) e a proteina
C - reativa (PCR). A obesidade também causa a elevagdo dos niveis de insulina e leptina,
aumento na produ¢do de hormonios endogenos, podendo sinalizar para aumento da proliferagao
celular e reducao da apoptose, contribuindo assim para o crescimento de células cancerosas
(KARIMI et al., 2014).

Ha mais de 40 anos, varias drogas antineoplasicas vém sendo estudadas e testadas com
o intuito de melhorar a eficacia sobre o cancer levando a diminui¢ao do sofrimento do paciente
(DEVITA; CHU, 2008). Entre as drogas antineoplasicas utilizadas para o tratamento do cancer
gastrointestinal, estdo 5- Fluorouracil, Carboplatina, Carpecitabina, Oxaliplatina, Docetaxel,

Epirrubicina, Leucovirina, Irinotecano, Paclitaxel e Compostos de platina (AL-BATRAN et al.,
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2016; BAILLY, 2019; CHION et al., 2017; MAKOVEC, 2019). Os protocolos utilizados como
primeira escolha para o tratamento de cancer colorretal sio o FOLFOX (combinagdo do 5-
Fluorouracil, Oxaliplatina e Leucorina + 5-Fluorouracil) por 24 horas e o FOLFIRI
(combinag¢dao de 5-Fluorouracil, Irinotecano e Leucorina). Para o tratamento de cancer de
estobmago os protocolos mais usados sdo o ECF (combinagao de Epirrubina, Compostos de
platina e 5-Fluorouracil), muito utilizado antes e apds cirurgias ¢ DCF (combinag¢do de
Docetaxel, Compostos de platina e 5-Fluorouracil), utilizados nos casos mais avangados (AL-
BATRAN et al., 2016; BABU et al., 2017; BAILLY, 2019; CHION et al., 2017, MAKOVEC,
2019).

No entanto, apesar da melhora na sobrevida dos pacientes apds tratamento, com a
utilizacao de drogas antineoplasicas e o aumento na incidéncia de seus efeitos colaterais, varios
transtornos para os pacientes, mesmo apo6s a suspensao de seu uso tem sido relatado. Entre esses
desconfortos, os mais graves sdo: a toxicidade renal, gastrointestinal, ototoxicidade,
neurotoxidade, nauseas, vOmitos, inapeténcia, alopecia, diarreia, mucosite, infeccdes,
hemorragias, hematomas, neuropatia periférica e fadiga (NEGARANDEH et al., 2020).
Segundo Riddell (2018) um dos principais efeitos negativos dos compostos de platina ¢ a
nefrotoxidade, que ocasiona o agravamento da funcdo renal em até 36 % dos pacientes,
aumentando os niveis de creatinina, causando até mesmo danos renais que ndo podem ser
revertidos. Apesar da utilidade clinica da compostos de platina, hd muitas ocasides em que ¢
dificil a continuidade dos tratamentos com esse farmaco devido a sua toxicidade sistémica
(MAKOVEC, 2019).

Uma alternativa para diminui¢do dos efeitos causados pelos classicos antineoplésicos
tem sido a busca por estratégias de tratamentos com menor toxicidade sistémica, mas que
mantenham sua atividade antitumoral (SCHIRRMACHER, 2019). Logo, metodologias
contemporaneas tém sido adotadas para o tratamento do cancer, particularmente no que se diz
respeito ao uso de produtos naturais e suplementos nutricionais, seja como moléculas prototipo
ou em estratégias de combina¢ao que possam atuar reduzindo os efeitos colaterais (KIM; KIM,

2018).
2.3 PERFIL NUTRICIONAL E A CORRELACAO COM O CANCER
Nas ultimas quatro décadas, o Brasil e 0 mundo passaram por mudangas importantes na

alimentacdo e nutrigdo. Com a modernidade as pessoas aderiram as refei¢des faceis e praticas

e com isso houve um aumento estrondoso de alimentos processados e ultraprocessados,
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enquanto os alimentos in natura foram deixados de lado devido a complexidade e o tempo
despendido no preparo (ZANG; GIOVANNUCCI, 2022).

Uma analise da dieta americana realizada nos ultimos anos, mostra um grande aumento
na ingestdo de alimentos processados e ultraprocessados como, agucar, graos € cereais
refinados, oleos vegetais, carnes processadas, gorduras saturadas, bebidas agucaradas, bebidas
alcoolicas, adocantes ndo nutritivos e alimentos transgénicos (LEE et al., 2022). Todas essas
mudangas trouxeram sérias consequéncias, como o aumento das doengas cronicas nao
transmissiveis (DCNTSs), principalmente o cancer, pois esses alimentos expdem os individuos a
aditivos alimentares além da obesidade que ¢ um fator de risco grave (KLIEMANN ef al.,
2022).

Estudos realizados em diversas partes do mundo evidenciam que a alimentagdo
apresenta uma correlagao com o desenvolvimento de CCR, Peres ef al. (2022) realizaram uma
pesquisa em duas grandes cidades brasileiras e os resultados mostraram que o alto consumo de
alimentos processados e ultraprocessados como pao, queijos amarelos ricos em gorduras, carnes
e peixes fritos ou assados, frituras, carnes processadas e preparagdes doces foram determinantes
para o aumento de risco de cancer no estobmago.

O cancer colorretal (CCR) também tem sido relacionado com a alimenta¢ao inadequada
como alto consumo de carnes vermelhas e processadas e baixa ingestdo de frutas, legumes,
verduras, graos e cerais integrais, além do excesso de bebidas agucaradas (CHAZELAS et al.
2019; SUPACHALI, et al., 2020). Em seu trabalho Romaguera et al. (2021) avaliaram por meio
de questionario de frequéncia alimentar validado o perfil alimentar de pessoas diagnosticadas
com CCR, cancer de mama e cancer de prdstata em 12 cidades espanholas. Os resultados
indicaram que o consumo de alimentos e bebidas ultraprocessados foi associado ao maior risco
de cancer colorretal. Os autores sugerem a implementagao de uma politica de saude publica
eficaz com foco na promog¢ao da satde que pode amenizar os problemas enfrentados com o
desenvolvimento da doenga.

Bradbury; Murphy; Key (2020) avaliaram um questionario de frequéncia alimentar de
475.581 pessoas no Reino Unido com o intuito de verificar se o risco de CCR estava
correlacionado com as escolhas alimentares de cada individuo. Os resultados mostraram que o
consumo de carne vermelha, processada e a ingestdo de alcool foram associadas a um risco
aumentado do desenvolvimento de CCR enquanto que o consumo de fibras encontradas em

alimentos do desjejum como pao e cereal matinal foram associadas a uma diminui¢do do risco
de CCR.
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2.4 O PAPEL DOS SUPLENTOS NUTRICIONAIS NA REDUCAO DA TOXICIDADE
DOS QUIMIOTERAPICOS

Relatos do Ministério da Saude admite que a alimentagao inadequada, rica em gorduras,
alimentos processados, refinados e o baixo consumo de frutas, verduras e legumes aliada ao
sedentarismo expde a populacdo a diversas doengas, especialmente o cancer, atingindo todas as
classes sociais, sexo, raca ¢ idades (BRASIL,2014). Neste sentido, a nutricdo exerce uma
fungio primordial tanto na diminui¢do de risco quanto no tratamento da doenga (MONTEGUT
etal., 2022).

De acordo com a Resolug¢ao do Conselho Federal de Nutricionistas (CFN) N°600/2018,
Suplementos Nutricionais sdo todos os alimentos destinados a complementar, com valor
calorico, ou nutricional a dieta didria de um individuo saudavel (CFN, 2018). A suplementacao
alimentar trata-se do agrupamento de um ou mais nutrientes ingeridos em dosagens maiores do
que as recomendacdes habituais com o intuito de suprir caréncias ocasionadas pela ingestao
inadequada de alguns alimentos, dificuldades absortivas, adequadas decorrentes de doengas,
sendo também muito utilizada para o aprimoramento das fun¢des celulares e na diminuigao de
risco e até mesmo na cura de algumas enfermidades (KOURY; SHNEIDER, 2010).

A atuagdo de micronutrientes vém sendo pesquisada ha anos na diminuicao de risco de
varios tipos de canceres, entre eles estdo a vitamina A, C, E e o complexo B, todas encontradas
em alimentos simples que fazem parte da dieta dos brasileiros. A falta de nutrientes como o
Ferro, vitamina C, vitamina E, &cido folico, vitamina B12, vitamina B6, niacina e zinco podem
ser plausiveis na decorréncia de varios tipos de cancer. As vitaminas antioxidantes, também tem
um papel fundamental na quimiodiminui¢ao de risco, elas atenuam as lesdes no DNA podendo
diminuir o risco do desenvolvimento de cancer (IRIMIE et al., 2019; JAIN et al., 2017).

Outra abordagem relacionada a melhora dos padrdes de tratamentos existentes, ¢ 0 uso
de nutracéuticos, eles sdo capazes de diminuir os efeitos citotoxicos causados pelas drogas
antineoplésicas (JAIN et al., 2017; IRIMIE et al., 2019). Cruz et al. (2021) comprovaram que
a nefrotoxicidade causada pela compostos de platina foi amenizada com o uso do suco da poupa
de melancia, uma fruta abastada em vitaminas, minerais, proteinas, licopeno, caroteno e
xantofilas. Stankovic et al. (2020) também confirmam que a neurotoxicidade causada pelos
quimioterdpicos a base de platina ¢ atenuada com a suplementagdo de antioxidantes
provenientes da dieta rica em vitamina E, vitamina C, bixina, curcumina, glutamina e selenito
de sodio. Essas substancias tém a capacidade de sequestrar os radicais livres que causam o

estresse oxidativo, exibindo um efeito nefroprotetor durante a administragdo do antitumoral
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compostos de platina (STANKOVIC et al., 2020).

O trabalho de Gomes (2007) retrata a diminui¢do significativa de radicais livres nos
organismos de um grupo de voluntarios apds a ingestao de uma dieta rica em legumes, verduras
e frutas por duas semanas (GOMES, 2007). O autor também faz uma relagdo com a ingestao de
licopeno e a diminuicdo do cancer de prdstata e pulmao. Por ser um antioxidante, o licopeno
também possui a capacidade de sequestrar os radicais livres que causam danos ao DNA e
potencializa a acdo dos medicamentos, podendo ajudar na redu¢ao do tamanho dos tumores
(GOMES, 2007). O licopeno pode ser facilmente encontrado em alimentos que possuem a
coloracdo avermelhada, como goiaba, tomate, mamao e melancia (KHAN et al., 2021).

Pesquisas realizadas com frutas brasileiras mostraram que de 15 frutas analisadas, todas
possuem antioxidantes, o que diferencia ¢ a concentracao encontrada em cada uma delas. Entre
as frutas com maior poder de antioxidante, destaca-se a acerola, goiaba e a melancia (MELO et
al., 2008). Os antioxidantes tém sido descritos como eficazes no tratamento da toxicidade
sistémica, eles possuem a capacidade de impedir o acimulo das espécies reativas de oxigénio
(ROS) e o estresse oxidativo ocasionado por algumas doengas ou quimioterapicos. Os
antioxidantes tem sido utilizados no tratamento de doencas cardiovasculares, na perda de peso,
em infec¢des urindrias, gota e hipertensado arterial além de diminuir as nocividades oxidativas
do DNA, impedem a divisdo celular e com isso a mitigacdo da mutagénese e carcinogénese (LI

etal.,2015; PODURI et al., 2013; ASITA; MOLISE, 2011).

2.5 L-CITRULINA

A L-citrulina ¢ um aminoécido ndo essencial presente na melancia. Estudos realizados
por Kaore et al. (2012), demonstraram que esse aminoacido abundantemente encontrado na
fruta € capaz de aumentar a arginina resultando em melhora da glicemia, por reduzir a secre¢ao
pancredtica mediada pelo 6xido nitrico, ou seja, aumentando a depuracdo de insulina e
preservando a resposta anti-inflamatoria atuando como um imunomodulador. A citrulina
também faz parte do ciclo da ureia onde ¢ responsavel pela reducao de amoénia. Por ser um
antioxidante, a L-citrulina pode eliminar hidroxila, protegendo o DNA do estresse oxidativo,
atuando na melhora da insuficiéncia renal e da hipertensdo arterial. Além de agir como
vasodilatadora, na diminui¢do da migra¢do dos leucocitos, no reparo do balancgo nitrogenado
bem como no aumento das proteinas musculares e melhora da disfuncao endotelial (KAORE,
etal., 2012, MAOTO et al., 2019).

Geralmente o consumo da polpa da melancia ¢ bem mais comum do que as outras partes,
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no entanto, Santiago et al. (2014) demonstraram que a casca ¢ uma rica fonte de fibras e de L-
citrulina que atuam diretamente na diminui¢ao de risco de doengas cronicas ndo transmissiveis
como diabetes, obesidade e cancer (IJAH et al., 2015, HONG et al., 2015, MOINARD et al.,
2017, SANTIAGO et al., 2014).

Mesmo sendo uma fruta com trés tipos de agucares (frutose, glicose e sacarose), os
valores de glicemia ndo evidenciam aumento significativo dos niveis de glicose (MASSA et
al.,2014). Wu et al. (2007), utilizaram o suco do bagago da melancia em ratos Zucker diabetic
fatty rat, propensos a obesidade apds a inducao do diabetes. A dose excessiva de L-Citrulina
fez com que houvesse um aumento nas concentragdes séricas de arginina, que ao ser convertida
em Oxido nitrico provoca hemodilatacdo, auxiliando a recuperagdo muscular, aumento do fluxo
sanguineo, ganho de massa magra, agilidade no transporte de nutrientes, diminui¢ao de massa
gorda e diminui¢ao dos niveis séricos de glicose contribuindo com a melhora de algumas
sindromes metabolicas como a diabetes mellitus e a obesidade (WU et al., 2007).

Vale salientar que a fonte botanica da L-citrulina ¢ a melancia (Citrullus lanatus),
espécie pertencente a familia das cucurbitaceas, fruta que chegou ao Brasil por meio dos
escravos que trouxeram consigo as sementes € iniciaram as plantagdes para o seu proprio
consumo. Com isso, a melancia se popularizou, apresentando uma producao crescente no Brasil
e essa fruta passou a fazer parte da mesa dos brasileiros (PELISSARI et al, 2008). Por se tratar
de uma fruta com o preco acessivel, ¢ cada vez maior o nimero de pessoas que passam a
consumir melancia como uma opg¢ao de sobremesa ou até mesmo por ser um alimento usado
no combate e diminuigdo de risco de varias enfermidades (BURTON-FREEMAN et al., 2021).

Poduri et al. (2013) induziram a aterosclerose em ratos pelo meio de uma dieta rica em
gorduras saturadas por 12 semanas. No término desta, os animais receberam o extrato de
melancia, por alguns dias no qual a polpa e as sementes foram prensadas, filtradas e diluidas
em agua potavel na concentracdo de 2% vol./. Os resultados obtidos demonstraram que o extrato
de Citrullus lanatus foi responséavel pela diminui¢ao do colesterol, da citocina pré-inflamatoria,
proteina quimiotatica de monocitos 1 e interferon gama (MCP-1 e IFN-y) e o aumento da
citocina anti-inflamatéria interleucina 10 (IL-10), pela reducdo da lesao da aterosclerose,
redugdo de peso e o ganho de massa magra (PODURI et al., 2013). Outros estudos demostram
resultados promissores da melancia e seu uso para diminui¢do de risco do cancer de prostata,
estomago, pulmao e cancer colorretal (CCR) (GLENN et al., 2018; MASSA et al., 2014 e ZU
etal., 2014).

Estudos realizados em seres humanos confirmam a eficiéncia da L-citrulina.

Abbaszadeh et al. (2021) suplementaram 22 pacientes diabéticos com 3g diarias de L-citrulina
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em jejum por oito semanas, o que resultou na diminui¢do do receptor do tipo Toll 4 (TLR4),
interleucina 6 (IL-6), hemoglobina glicada (HbAlc) e da glicemia em jejum. Mufioz et al.
(2012) utilizaram a suplementacao oral de L-citrulina por quatro meses em 35 pacientes com
insuficiéncia arterial sistolica e os resultados mostraram diminui¢ao da dispneia e melhora das
funcdes endotelial e ventricular, além do aumento do enchimento do ventriculo esquerdo,
tornando a L-citrulina eficaz no tratamento de pacientes com essa patologia. A revisdo de
Allerton et al. (2018) confirma que a L-citrulina possui diversas fun¢des que promovem a saude
cardiometabolica, dentre elas, vasodilatadora, anti-inflamatoria, antioxidante, regulagdo da

fun¢do renal, anti-hipertensiva e prote¢do contra a disfungdo diabética.

2.6 ENSAIO IN SILICO COMO FERRAMENTAS DE PREDICAO NA INTERFACE DA
NUTRICAO

Pacientes oncoldgicos tem uma adesdo muito alta na combinagdo de tratamentos
fitoterapicos com o tratamento quimioterapico, com o intuito da diminui¢ao dos efeitos
colaterais causados pela quimioterapia e melhora do bem-estar (POCHET et al, 2022). Mesmo
se tratando de produtos naturais advindos de plantas medicinais, frutas, legumes, cianobactérias
e crustaceos ¢ necessario conhecer os compostos bioativos existentes neles, pois eles podem
interagir potencializando ou atenuando os efeitos dos antineoplasicos administrados (YEUNG;
GUBILIL;, MAO, 2018). Para diminuir as probabilidades de possiveis interacdes que possam
prejudicar a saude de pacientes oncologicos, a bioinformética e os estudos in silico simulam a
reacdo do organismo diante de um nutracéutico (HADJICHARALAMBOUS; WIJERATNE;
VAVOURAKIS, 2021; SEAVER et al, 2022).

Nos ultimos anos a ciéncia ganhou o auxilio de novas tecnologias de sequenciamento
capazes de revelar uma quantidade elevada de informagdes bioldgicas (SEAVER et al., 2021).
A bioinformatica vem sendo utilizada para o estudo de informacao de precisdao dos sistemas
biologicos, bem como, informagdes moleculares das células como os metabolitos, as proteinas,
RNA ¢ DNA (HADJICHARALAMBOUS; WIJERATNE; VAVOURAKIS, 2021). Esses novos
conceitos de informatica visam a utilizacdo de computadores e o desenvolvimento de
algoritmos, com a finalidade de estudar interagdes entre os organismos, farmacos e aminoacidos
nas mais diferentes doencas (MALATHI; RAMAIAH, 2018; KUNZ et al., 2020).

Dentre as ferramentas existentes no auxilio da medicina de precisdo destaca-se o ensaio
in silico, que se trata de uma simulacdo computacional, onde os modelos criam situagdes

idénticas ao do organismo humano frente a administragcdo de um farmaco ou suplemento
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(HADJICHARALAMBOUS; WIJERATNE; VAVOURAKIS, 2021), podendo ser utilizado na
diminui¢do de risco de alguns fendtipos e também para a simulacdo e andlise de interagdes
farmaco-compostos bioativos (IWANIAK et al., 2019). O estudo in silico possibilita obter por
meio das formulagdes matematicas, a avaliagdo da complexidade, varidveis, comportamento
fisioloégico e patoldgico da molécula estudada (HADJICHARALAMBOUS; WIJERATNE;
VAVOURAKIS, 2021). Esse tipo de ensaio permite at¢ mesmo o estudo de diferentes genes
expressos em alguns tipos de canceres, por exemplo, gerando um banco de dados para pesquisas
posteriores (KIM, 2021).

Os produtos naturais tem desempenhado um papel importante nas pesquisas de
quimiodiminui¢do de risco, um estudo realizado por Balusamy et al. (2020) teve como objetivo
a analise do citral, um o6leo extraido do capim limao (Cymbopogon citratus). Os autores
isolaram o C. citratus, realizando o ensaio in silico para verificar o potencial da atividade
antiproliferativa do citral e confirmar se ele era indutor de apoptose pela via de lipogénese. A
analise in silico realizada por meio do programa bioldgico PASS comparou que o os isomeros
do citral interagem com as proteinas responsaveis pela lipogénese suprimindo-a em células do
cancer de prostata além de atuarem na via de apoptose.

As informagdes encontradas em bancos de dados sdo de extrema seriedade, pois elas vao atuar
na documentacao e analise das moléculas, genes e dados analiticos que vao orientar em estudos
direcionados aos produtos naturais e fdrmacos em desenvolvimento, reduzindo o tempo

dispendido em pesquisas que levariam anos (MALATHI; RAMAIAH, 2018; MEDEMA, 2021).
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3 JUSTIFICATIVA

De maneira geral, a incidéncia do cancer tem aumentado em todo o mundo de modo que
a maioria dos casos nao condicionados a fatores ambientais que envolvem o estilo de vida e em
grande parte sdo modificaveis. Em se tratando de CCR, de inicio, a maioria dos pacientes
apresentam sintomas inespecificos que levam ao diagndstico tardio com necessidade de
intervencao terapéutica agressiva que acaba por agravar sua condicao devido aos seus efeitos
toxicos sistémicos. Essa pratica retrata e confirma a problematica de que o cancer interfere na
qualidade de vida, como consequéncia, na longevidade e no envelhecimento saudavel
(SELUANOV et al., 2019).

Tem sido cada vez mais evidente que a nutricdo e dietética sao fatores influentes na
ocorréncia e na melhora do quadro de uma série de doencas, inclusive aquelas associadas a
oncologia. O perfil alimentar, dependendo de sua qualidade e quantidade também se apresenta
como fator protetor, uma vez que determinados alimentos dispdem da capacidade de direcionar,
tratar e diminuir riscos (DANIEL; TOLLEFSBOL, 2015). No entanto, ¢ de mencionar que o
efeito protetor deve se ater, em caso de pacientes oncoldgicos sob tratamento, a reducao dos
efeitos adversos, sem afetar a eficacia do tratamento oncoldgico. Levando em consideragao tal
estratégia, a hipotese deste estudo ¢ sustentada pela seguinte questdo: a L-citrulina, um
aminodcido presente a polpa da melancia, uma fruta tradicional no Brasil, seria capaz de
modular o estado nutricional dos pacientes a ponto de causar modulacao dos efeitos adversos
sem reduzir o efeito desejado da quimioterapia?

Com base nos dados epidemiolédgicos do cancer, na problematica dos tratamentos e na
necessidade de novas estratégias adjuvantes ao tratamento, o presente estudo avaliou quais
parametros que envolvam a melhora da qualidade de vida em pacientes com o diagndstico de
CCR submetidos a quimioterapia (estilo de vida, perfil nutricional, medidas antropométricas e
toxicidade sist€émica) poderiam se apresentar modulados ap6s a suplementagdo com L-citrulina
A escolha da L-citrulina foi baseada na sua atividade quimiopreventiva descrita na literatura
para sua fonte, a melancia que tem demonstrado potencial de inibi¢do da genotoxidade em
sistema-teste in vivo (ASITA; MOLISE, 2011). Além disso, dados na literatura apontam o
potencial das frutas vermelhas e seus bioativos em diminuir os riscos de cancer e até atenuar a
toxicidade dos tratamentos (KRISTO, et al., 2016). No mais, essa pesquisa ¢ considerada a
continuidade de um trabalho ja desenvolvido pelo nosso grupo de pesquisa que demonstrou,
em modelo animal de melanoma murino, reducdes significativas nos niveis de ureia e creatina

séricas, manuten¢do do peso e o aumento dos eritrocitos policromaticos na medula dssea de
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camundongos durante a quimioterapia com compostos de platina (CRUZ et al., 2021). Como
esses dados ainda ndo refletem a complexidade das reacdes fisiologicas existentes nos sistemas
biologicos, estudos clinicos sao necessarios. Em face do exposto, os resultados obtidos na
presente proposta visam contribuir cientificamente para a busca de estratégias que
proporcionem a redugdo da toxicidade sistémica sem afetar o a eficacia do tratamento
oncolégico melhorando o bem estar e a qualidade de paciente oncoldgico e, consequentemente

uma longevidade saudavel.
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4 OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar os efeitos da suplementagdo com L-citrulina em pacientes com o diagndstico de

CCR em tratamento quimioterapico.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

As condigdes a seguir foram avaliadas, sendo os objetivos especificos da presente

pesquisa:

a) analisar in silico a seguranga da suplementacdo de L-citrulina;

b) investigar antes do diagnostico de CCR o padrao alimentar e o estilo de vida;

c) correlacionar o padrdo alimentar e o estilo de vida com o surgimento do cancer e
verificar a possivel correlagao de seu desenvolvimento com uma dieta inflamatoria;

d) classificar o estado nutricional dos pacientes a fim de identificar possiveis riscos
nutricionais;

e) avaliar parametros bioquimicos (creatinina e ureia) e hematologicos (hemograma)
e estabelecer correlagdo com a melhora do estado nutricional e redugdao da

toxicidade sistémica apds a suplementacdo com L-citrulina.
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5 MATERIAL E METODOS

Os procedimentos adotados no desenvolvimento dessa pesquisa encontram-se resumidos

no fluxograma da figura 1 e descritos de forma mais detalhada a seguir.

Figura 1 — Procedimentos realizados no desenvolvimento da pesquisa, Passos-MG, 2023

Material e Métodos

Testes de Toxicidade,
Farmacocinética,
Alvos ¢ atividades

Caracterizacdo fisico- Ancoragem molecular e

Semelhanga com

quimica,

Citotoxicidade in silico il farmacos comerciais
iologicas

Avaliagao do estado
nutricional

Aquisi¢do da L-citrulina
e placebo

Ensaio Clinico Selecdo dos pacientes
voluntarios : x
(pré suplementagio)

Y

Analise Estatistica

Avaliagdo do padrao

Analise de prontuarios : :
alimentar e estilo de

Inicio da suplementagio
(28 dias)

(exames bioquimicos) :
vida

Fonte: Do autor (2023).

5.1 ENSAIO IN SILICO

Uma analise de predi¢ao in silico foi realizada para a L-citrulina a fim de se obter melhor
compreensdo e validar a bioatividade da L-citrulina e determinar as interfaces de interacao
biologica e, especialmente, limites de seguranca que envolvem a suplementacao utilizando uma
analise quantitativa via modelo computacional, método essencial no campo de invengdo e
aprimoramento de medicamentos devido ao seu tempo curto ¢ bom custo-beneficio. Logo, a
caracterizagdo fisico-quimica, citoxicidade/toxicidade, farmacocinética, interagdo com alvos
bioldgicos, ancoragem molecular e afinidade com farmacos comerciais foram avaliados. Todas
as analises computacionais do método foram realizadas no Laboratorio de Biociéncias e Saude
da Universidade do Estado de Minas Gerais, na cidade de Passos-MG. Para critérios de

compara¢do do efeito de predi¢do, andlises também foram realizadas utilizando o 5-
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Fluourouracil e a leucorina, farmacos comumente utilizados na quimioterapia de CCR (AL

BATRAN et al., 2016; MAKOVEC, 2019).

5.1.2 Caracterizacao fisico-quimica

A caracterizagdo fisico-quimica da molécula de L- citrulina foi realizava via
SwissADME [http://www.swissadme.ch/index.php], uma plataforma online gratuita que estima
parametros farmacocinéticos € semelhancas entre os farmacos (DAIANA et al., 2014;

DAIANA; MICHELIN; ZOETE, 2017).

5.1.3 Citotoxicidade em linhagens celulares normais

A identificagdo preditiva do potencial citotoxico foi realizada por modelo
computacional, comparando os efeitos de L-citrulina em fibroblastos de pele normais (NHDF)
e queratindcitos normais (HaCat). Para tanto, foram utilizados os servigos da web CLC-Pred
[http://www.way2drug.com/cell-line/], um servico gratuito online para a realizagao de analises
in silico que antecipa a citotoxicidade de moléculas para linhagens celulares tumorais e normais

com base em sua formula estrutural (LAGUNIN et al., 2018).

5.1.4 Toxicidade

A predi¢do da toxicidade aguda foi realizada utilizando modelos de roedores. Para esse
estudo, pelo GUSAR [http://www.way2drug.com/gusar/acutoxpredict.html], um software que
analisa compostos com base nas vizinhangas quantitativas de descritores de atomos e predigao
de espectros de atividade para algoritmo de substancias e que correlaciona os resultados obtidos
com o banco de dados de toxicidade SYMYX MDL, avaliamos a dose letal (DL50) por meio
de administracdo intraperitoneal (IP), intravenosa (IV), oral (VO) e subcutinea (SC)
(LAGUNIN et al, 2011). Por meio do pkCSM [https://biosig.lab.ug.edu.au/pkcsm/], um
softeware que estuda e prevé variedades de propriedades de ADMET (absorcao, distribuicao,
metabolismo, excre¢do e toxicidade) de novos farmacos, suplementos ou CBAs (compostos
bioativos), por meio de assinaturas estruturais fundamentadas em graficos, visando resultados
precisos de farmacocinética e toxicologia, avaliamos a toxicidade preditiva baseada no teste de
Ames, parametros como dose maxima tolerada em humanos, potencial inibitério sobre the

human Ether-a-go-go-Related Gene (hERG, hERG 1 (the human Ether-a-go-go-Related Gene
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Potassium Channel) e hERG 1II), a toxicidade oral cronica e a hepatotoxicidade (PIRES et al.,
2015).

5.1.5 Farmacocinética

Uma predicdo da farmacocinética foi realizada para determinacdo de quatro pardmetros:
absor¢ao, distribuicdo, metabolizagao e excrecdo. Logo permeabilidade intestinal, cutdnea em
barreira hematoencefalica e no sistema nervoso central foram monitorados. Além disso a
metabolizacdo envolvendo as principais interagdes com citocromo P450 e excregao
considerando a liquidagdo total e interagdo com substratos renais OCT2 (Organic Cation
Transporter 2) também foram avaliadas utilizando-se os softwares SwissADME e pk-CSM
(DAIANA et al., 2017; PIRES et al, 2015). Também realizamos a predi¢ao das propriedades
de toxicidade da molécula segundo o perfil SMILE (Simplified Molecule Input Line Entry
Specification), que possibilita a descricao da estrutura de espécies quimicas.

Um modelo de permeacao estimada do intestino (BOILED-Egg) foi realizado na
intencao de elucidar o processo de absorcao gastrointestinal, pontos fundamentais na condugao
de estudos de prospeccao de moléculas de interesse em enfermidades que afetam o sistema

gastrointestinal (DAIANA; ZOETE, 2016; QIN et al., 2021).

5.1.6 Ancoragem molecular

O Swiss Target Prediction [http://www.swisstargetprediction.ch/?] ¢ uma ferramenta
online que, entre outras analises que permite o calculo de alvos proteicos tendo sido empregado
para prever supostos alvos da L-citrulina com proteinas celulares. As analises foram realizadas
com base na homologia da L-citrulina por meio da comparagdo com um banco de dados de
moléculas ja conhecidas, cujos alvos farmacolégicos ja foram previamente identificados e
testados (DAIANA et al., 2019). O banco de dados STRING [https:/string-db.org/] foi usado para
caracterizar a rede de interacdo proteina-proteina (PPI) que também analisou enriquecimentos
funcionais (SZKLARCZYK et al., 2019).

O Swiss Dock [http://www.swissdock.ch/docking] trata-se de um servico online
utilizado para predicdo interacdes moleculares entre proteina alvo e pequenas moléculas,
baseado no software EADock DSS, que se beneficia dos recursos mais eficientes do algoritmo
EADock2 embasado na fisica seguindo a definicdo completa do campo de forca CHARMM
(GROSDIDIER et al., 2009; GROSDIDIER et al., 2011; MACKEREL et al., 1998). O encaixe
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de um complexo LPDB (Data file created by Librarian Pro) leva em média 24 minutos no
servidor. A interface simplificada provou reduzir drasticamente as barreiras técnicas e,
portanto, da acesso ao encaixe molecular a um publico maior do que apenas a comunidade
tradicional de modelagem molecular. O calculo ¢ realizado em servidores internos e os
resultados sdo exibidos em 3D na pagina da web de resultados para facilitar a interpretagao
(DAIANA; ZOETE, 2019).

Recuperando automaticamente a estrutura 3D da proteina do (pdb code 1Z1.9, code

identification in the Protein Data Bank) [https://www.rcsb.org/] realizamos a predicdo da

atividades anti-inflamatoria, antioxidante e antitumoral utilizando alvos ja conhecidos como
Ciclo-oxigenase 1 (COXI1, pdb code 1ZL9, code identification in the Protein Data Bank),
Ciclo-oxigenase 2 (COX2, pdb code 1Z1.9, code identification in the Protein Data Bank),
Fosfolipase 2 (FA2, ), Glutationa S- transferase (GST, pdb code 1719, code identification in
the Protein Data Bank), Glutatione (GSH), Superéxido dismutase (SOD) (pdb code 1719, code
identification in the Protein Data Bank) e Serine Treonina Kinase (AKT1) (pdb code 17109,
code identification in the Protein Data Bank).

Analise de semelhanga da ancoragem molecular também foi realizada, para critérios
comparativos, om medicamentos comerciais (dexametasina, indometacina, 5-fluourouracil,
leucorina) e com o acido ascorbico utilizando a ferramenta SwissADME, incluindo as regras
Lipinski (Pfizer), Ghose, Veber (GSK), Egan (Pharmacia) e Muegge (Bayer). A estrutura
quimica dos compostos foi baixada do banco de dados PubChem (DAIANA et al., 2017).

5.2 ENSAIO CLINICO

O presente estudo ¢ uma pesquisa avaliativa, de natureza randomizada, duplo-cego,
controlado por placebo, ele foi realizado na cidade de Passos-MG, Brasil, durante o periodo de
agosto/2022 a janeiro /2023, aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres humanos
da Universidade Federal de Alfenas (UNIFAL-MG) com numero de CAAE
55685621.8.0000.5142 (Anexo A). Os pacientes selecionados possuem diagndstico de cancer
gastrointestinal (Cancer de estomago e CCR), confirmados por bidpsia, com idade > 18 anos,
primeira neoplasia, em tratamento maximo de 12 meses. O recrutamento ocorreu enquanto
estavam internados no Hospital Regional do Cancer de Passos para o tratamento quimioterapico

(Figura 2).
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Figura 2- Desenho do estudo de individuos com diagnoéstico de CCR voluntérios do Hospital

Regional do Cancer de Passos-MG, 2023.

Aprovacio do projeto
no Comité de Etica
e Pesquisa com Seres
Humanos

|

Sele¢ao de pacientes com
CGI (homens e mulheres com
idade >18, primeiro cancer,
diagnéstico < que 12 meses)

Leitura e assinatura do
Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido

Avaliacao do Estado Nutricional (foram aferido
peso e altura, calculo do IMC, avaliacao da

composicao corporal)

s>
Anamnese ( identificaciio, profissio,
idade, histérico familiar de cancer,
principais sintomas no TGI, habitos de
vida, exame fisico, ingestiao alimentar e

>

sintomas do CCR)

éuestionério de frequéncia alimentar (qualitativo

quantitativo)

<Avalia¢z'lo do estilo de vida (tabagismo, etilismo,

pratica de exercicios fisicos), analise dos exames
bioquimicos antes da suplementag¢ao

Suplementac¢io com L-citrulina ou placebo
(1000mg ou 100mg) por 28 dias e reavaliacio do
MC

|

Analise dos exames bioquimicos apos os 28 dias
de suplementacao e comparaciao com os
exames realizados no inicio

< Anailise dos resultados >

|
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Fonte: Do autor (2023).

Legenda: CGI (Cancer gastro intestinal); IMC (indice de massa corporea); TGI
(Trato gastro intestinal); CCR (Céncer colo retal).
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5.3 L-CITRULINA E PLACEBO

A L-Citrulina usada no presente trabalho foi adquirida no Laboratorio de Manipulagao
Active Farmacéutica e administrada em capsulas contendo 100mg e 1000mg cada, duas vezes
ao dia (pela manha e ao final da tarde), totalizando 200mg e 2000mg por dia, respectivamente
(LIU et al., 2010; SUREDA et al., 2009).

Como placebo, foram utilizadas capsulas de gelatina adquirida no Laboratorio Ibero
Magistral contendo 100mg e 1000mg cada, administradas seguindo o mesmo protocolo para L-
citrulina: duas vezes ao dia (pela manha e ao final da tarde), totalizando 200mg e 2000mg por

dia, respectivamente.

5.4 PACIENTES

Todos os pacientes foram voluntarios do Hospital Regional do Cancer de Passos,
localizado na cidade de Passos-MG tendo sido selecionados primeiramente de acordo com o
tipo de CGI e depois foram inclusos na pesquisa somente os pacientes com CCR em tratamento
quimioterapico com FOLFOX, com o tempo total dos ciclos de quimioterapia inferior a 12
meses, sob a supervisdo do oncologista responsavel pelo hospital Dr. Paulo César Felipe Franco
Coordenador Médico do Hospital Regional do Cancer da cidade de Passos-MG. Previamente a
realizagdo do estudo, a proposta foi submetida ao comité de Etica em Pesquisa com Seres
Humanos da Universidade Federal de Alfenas (CEP - UNIFAL-MG) e do Hospital Regional do
Cancer de Passos, sendo considerada aprovada (Numero do parecer: 2.774.011 - Anexo A).

Antes de qualquer intervengdo, todos os pacientes que concordaram em participar do
estudo foram informados de todos os procedimentos, beneficios e possiveis riscos € assinaram
o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE, Apéndice A). Todas as informagdes
contidas neste termo sdo sigilosas e minuciosamente especificadas. Dividas remanescentes
foram esclarecidas sempre que houve necessidade.

Os participantes também foram questionados em relacdo aos habitos alimentares, por
meio de um Questionario de Frequéncia Alimentar (QFA) quali-quantitativo (LAMEZA, 2010),
validado para pacientes com cancer colorretal (Anexo C), anamnese (Apéndice B) e
recordatdrio de 24 horas (Apéndice C).

Para a realizagdo da pesquisa, foram selecionados 16 pacientes > 18 anos, com
diagnostico de CGI confirmado por meio de biopsia e analise histologica, primeira neoplasia,

em tratamento no maximo héa 12 meses e capacidade de suplementacdo por administra¢do oral.
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Foram excluidos os pacientes com cancer de estomago (CE) e que possuiam qualquer condi¢ao
cronica ou aguda que limitou sua capacidade de participar do estudo, a incapacidade de
degluti¢do e a recusa em assinar o TCLE.

Dos 14 pacientes selecionados com CCR, trés desistiram de participar da pesquisa por
motivos diversos como, quadro grave de ansiedade, problemas com a degluticio e
desaconselhamento médico devido a gravidade do estado de satde, portanto, o estudo contou

com 11 pacientes.

5.5 SUPLEMENTACAO

A suplementacao foi realizada por meio da administracdo de cépsulas de L-citrulina e
placebo (gelatina), contendo 100mg e 1000mg, duas vezes ao dia (manha e final da tarde),
resultando em dose final/dia de 200mg e 2000mg (LIU et al., 2010; SUREDA et al., 2009). A
suplementagao foi supervisionada diariamente, por meio de um grupo criado no WhatsApp com
todos os participantes da pesquisa. Todos os dias as 09:00h e as 17:00h foram enviadas
mensagens com lembretes para que a suplementagao fosse realizada, com a confirmagao dos
individuos. Para a suplementagdo, os pacientes foram divididos em trés grupos determinados
pelas letras S, O e F aleatoriamente distribuidas entre eles, correspondente aos grupos de 100 e
1000mg de L-citrulina e placebo, respectivamente. As drageas manipuladas, vieram da
manipulagdo em embalagens ndo identificadas, ou seja, contiveram em seus rotulos apenas as
letras S, O e F de modo que apenas a farmacia de manipulagao tinha o conhecimento inicial do
que as continha. Apenas apds a finalizagdo do estudo foi revelado qual a real identificacdo das
capsulas. Os pacientes foram submetidos a um sorteio, onde eles mesmos sorteavam uma das
trés letras. Logo, a administracdo de L-Citrulina foi realizada em pacientes submetidos
exclusivamente ao protocolo de quimioterapia combinada por trés dias, denominado FOLFOX
(em dose prescrita pelo médico oncologista), por quatro semanas, tendo inicio no primeiro dia
da primeira se¢do de quimioterapia e mantida até o 28° dia. Existiram pacientes do protocolo
FOLXOX que, receberam a suplementacdo com L-citrulina 100mg (dose minima), que
receberam a suplementacdo com L-citrulina 1000mg (dose méaxima) e pacientes FOLFOLX
controle (placebo, gelatina). O n experimental para cada grupo foi de 3 pacientes para o grupo
placebo, 5 pacientes para o grupo L-citrulina 100mg e 3 pacientes para o grupo L-citrulina
1000mg.

A dose de L-citrulina foi estabelecida com base na quantidade encontrada em uma fatia

de melancia, que corresponde a 16mg por 100g da fruta (LIU, ef al., 2010). Dessa maneira, a
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quantidade foi extrapolada a fim de caracterizar a suplementagao nutricional. A dose de 200mg
de L-citrulina é a quantidade encontrada em aproximadamente 1,200 kg de polpa de melancia
(12 fatias) enquanto que 2000mg de L-citrulina ¢ a quantidade encontrada em aproximadamente

12,500 kg da de polpa de melancia (125 fatias).

5.6 AVALIACAO DO ESTADO NUTRICIONAL

Anterior a avaliacdo do estado nutricional, os pacientes preencheram os questionarios
(QFA e o quali-quantitativo). Os dados para a avaliacao do estado nutricional foram coletados
no primeiro dia, antes do inicio da suplementacdo. Informagdes adicionais relativas a perda de
peso, peso antes do diagndstico de CCR, massa muscular, fraqueza muscular e sarcopenia
também foram coletadas. Previamente a coleta dos dados e preenchimento dos questiondrios,
foi realizada uma detalhada anamnese (Apéndice A) contendo informagdes sobre identificacao,
profissdo, idade, histérico familiar de céancer, principais sintomas do TGI, habitos de vida,
exame fisico, e ingestao alimentar a fim de coletar informagdes do paciente acerca dos sintomas
dos CCR.

O peso corporeo foi avaliado utilizando uma balanga cientifica portatil (® Lider). Os
voluntarios subiram descal¢os na balanca e em seguida foi realizado o célculo do indice de
massa corporea (IMC) seguindo a seguinte formula: Peso (em Kg) + Estatura?(m) (OMS, 1995;
LIPSCHITZ, 1994). A estatura foi aferida com um estadidmetro (® Sanny). Os voluntarios
ficaram descalcos com os pés juntos e rente a parede com a cabeca reta olhando para frente. A
avaliag¢do antropométrica (peso e estatura) foi realizada pela com o apoio da equipe enfermagem
do Hospital Regional do Cancer de Passos-MG no dia do atendimento nutricional. Esse tipo de
avaliacdo ¢ realizado toda vez que ha o inicio de um novo ciclo de quimioterapia.

A porcentagem de gordura corporal, nivel de gordura visceral, musculos esqueléticos e
metabolismo basal foi avaliada por meio da bioimpedancia (BIA) em aparelho portatil (®
Omron HBF-514). O exame foi realizado ap6s duas horas da tltima alimentag@o nos pacientes
descalcos. Para a medicao foi obedecida as instrugdes do fabricante, onde os voluntarios
pegaram no guidao da balanga e levantaram até a estatura dos ombros para a leitura.

A avaliacdo final do estado nutricional ndo foi possivel ser realizada pessoalmente, isso
ocorreu porque 0s pacientes passaram a receber o tratamento quimioterdpico em casa, o que
facilita mais a recuperagdo e amenizagao dos efeitos colaterais causados pelos antineoplasicos,
uma vez que o ambiente tem efeito positivo. Portanto o peso atual apds a suplementagdo foi

autorreferido por meio de contato telefonico com os individuos participantes da pesquisa.
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5.7 AVALIACAO DO PADRAO ALIMENTAR E ESTILO DE VIDA

A alimentacdo tradicional antes do diagnostico oncologico e as praticas alimentares
atuais foram investigadas. O paciente indicou também, a frequéncia de consumo e o tamanho
da porg¢ao consumida, por meio do Manual Fotografico de Quantificacdo Alimentar (CRISPIN
et al., 2017). Com estas informagdes, foi possivel fazer uma estimativa da quantidade de
alimentos pro-inflamatorios e anti-inflamatorios consumidos por cada individuo a fim de tentar
correlacionar o tipo de dieta com o desenvolvimento do CCR.

A avaliacdo do estilo de vida foi estimada por meio de informagdes acessadas no
prontudrio de cada paciente. Foram analisados hédbitos como frequéncia de atividade fisica,
tabagismo e etilismo. Os pacientes também foram questionados sobre a ocorréncia de doenga
intestinal inflamatdria diagnosticada antes do diagndstico de cancer e a incidéncia de CCR na

familia.

5.8 AVALIACAO DOS EXAMES BIOQUIMICOS

Dados de exames bioquimicos de creatinina e ureia séricos ¢ hemograma completo
foram coletados dos prontudrios dos pacientes cujas as amostras foram coletadas trés dias antes
da internagdo para o ciclo de quimioterapia, permitindo monitorar tais parametros previamente
ao inicio da suplementacao. Apos o periodo de 28 dias de suplementagdo no qual os pacientes
foram divididos em trés grupos de tratamento [placebo (3 pacientes), L-citrulina 100mg (4
pacientes) e L-citrulina 1000mg (4 pacientes)] uma nova coleta de dados bioquimicos e
hematologicos foi realizada também nos prontudrios a fim de permitir comparagdo dos dados

iniciais (antes da suplementagao).

5.9 ANALISE ESTATISTICA

Os dados obtidos foram analisados estatisticamente por analise de estatistica descritiva
simples utilizando o programa Graph Pad Prism 8 (Versao 8.0). Para a diferenca de idades
entre homens e mulheres, incluidos no estudo, foi utilizado T student pelo Graph Pad Prism 8.0

e a significancia ¢ de 0,05 (valor de p) ou alfa de 95% de significancia.
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6 RESULTADOS E DISCUSSAO

6.1 PREDICAO IN SILICO

O tratamento oncoldgico baseado na quimioterapia, na maioria das vezes ¢ o originador
de efeitos adversos responsaveis pela desnutrigdo e a caquexia, sintomas comuns em pacientes
oncologicos. Devido a fragilidade da satde desses pacientes faz se necessario uma avaliagao
do estado nutricional bem detalhada (CASTILLO-MARTiNEZ et al, 2018; MISLANG et al,
2018) antes da administragdo de qualquer suplemento nutricional, mesmo que este seja de
origem natural, acrescido de plantas medicinais, frutas, legumes, cianobactérias ou crustaceos
bem como faz-se necessaria a realizacao de testes de seguranca do bioativo escolhido para a
suplementagao (YEUNG; GUBILI; MAO, 2018), pois a citotoxicidade e a toxicidade podem
comprometer todo o tratamento oncoldgico e a qualidade de vida do paciente (CHUNG et al,
2021).

O processo de criagdo de um medicamento inédito ou de teste para um suplemento ¢
longo, passando por diversas etapas, comegando pela identificagdo da doenga, do alvo
especifico do fArmaco, testes pré clinicos, ensaios in vivo e in vitro e ensaios clinicos de quatro
fases que se encaminham para aprovagdo da agéncia de vigilancia sanitaria que, apds a
aprovagdo ¢ comercializado (MALATHI; RAMAIAH, 2018). Todo esse processo pode levar
anos e, ao contrario das analises in silico que além de serem rapidas sdo consideradas seguras,
auxiliando a medicina de precisaio (HADJICHARALAMBOUSUMA; WIJERATNEB;
VAVOURAKIS, 2021). Neste sentido, parte desta proposta foi realizada utilizando modelagem
in silico, precisamente por se tratar de uma analise que simula os efeitos de farmacos,
suplementos e fitoterapicos no organismo humano, tornando possivel prever qualquer efeito
adverso e sua gravidade e os beneficios trazidos pela molécula escolhida antes da
suplementagdo (MALATHI; RAMAIAH, 2018).

Para a construcao de andlise in silico é importante a caracterizagdo fisico-quimica do
bioativo a ser estudado com a finalidade de apontar quais os modelos e ferramentas
computacionais sdo as mais adequadas para a predicao da atividade bioldgica. A Tabela 1
apresenta a caracterizagao fisico-quimica da L-citrulina. Para critério de comparagao, farmacos
de referéncia, utilizados para o tratamento de CCR [5-Fluourouracil (5-FU) e Leucorina (LCV)
foram incluidos na analise. Os dados apresentados permitem observar uma semelhanca entre a
L-Citrulina e o 5-FU quanto ao peso molecular e a semelhanga da L- citrulina e a Leucorina em

relacdo a lipofilicidade. A molécula do Leucorina apresenta o maior peso molecular entre todas.
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Tais dados sdo importantes para compreensdo do modelo biomédico de predi¢do in silico
(DAIANA, et al., 2019).

O coeficiente de particdo agua octanol (MolLogP) ¢ uma variavel fisico-quimica
utilizada em comparagdes praticas, dentre elas, a semelhanca no comportamento de alguns
farmacos no corpo humano (RODRIGUES et al,, 2021). O MolLogP serd maior quanto menor
for a polaridade da molécula, ou seja, quando a molécula passa pelas membranas celulares com
maior facilidade significa que ela tem uma melhor interacdo com outras substancias,
determinando até mesmo a sua solubilidade (em agua (ESOL) e gordura) e a area de superficie

polar (TPSA?) (RODRIGUES et al., 2021).

A caracterizagdo fisico quimica da L- citrulina e dos demais farmacos de referéncia no
tratamento de CCR mostra que o SFU ¢ a molécula com maior solubilidade em MolLogP
(gordura) -1.555 log P e ESOL (4gua) -0.58 logS, o Leucorina apresenta maior solubilidade em
gordura (-2.862 log P) em relagdo a L-citrulina (-2,888 log S), mas quando se fala em solubilidade
em agua a L-citrulina (1.48 log S) mostra-se mais soltivel em relagdo ao Leucorina (-1.53 log S). E
possivel notar que a refratividade molar do 5FU ¢é a mais baixa, evidenciando sua maior transformac¢ao
dentro do organismo humano em comparagao a L-citrulina e o Leucorina, o mesmo também
ocorre com a area de superficie polar que ¢ um dos parametros responsaveis pela identificacao
de novos farmacos que podem ser absorvidos em estdgios iniciais do processo de viabiliza¢ao
de novos medicamentos ou suplementos (WANG et al., 2019; RODRIGUES et al., 2021).

Os resultados encontrados estdo de acordo com os parametros citados no trabalho de
Wang et al. (2019), os autores enfatizam que a liberagcdo de um medicamento no organismo
humano depende das transformagdes metabolicas, da excregdo renal e hepatobiliar e que esses
aspectos podem ser influenciados por mecanismos bioquimicos e fisiologicos. Farmacos com
maior solubilidade e permeabilidade sdo reabsorvidos nos tubulos renais e conseguem
atravessar a membrana celular, reduzindo a depuragdo renal e esses compostos siao

eliminados pelo metabolismo (WANG et al., 2021).
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Tabela 1- Caracterizagao fisico-quimica da L-citrulina e dos fArmacos de referéncia.

Molécula/Farmaco Peso MolLogP | ESOL | Refratividade TPSA A?
mol (log S) Molar

L-Citrulina 175,19 -2,888 1.48 41.53 118,44

5-Fluorouracil 130,08 -1.555 -0.58 27.64 65.72

Leucorina 473.44 -2.862 -1.53 126.52 219.84

Fonte: Do autor (2023).
Legenda: Mol — molecular, MolLogP - Coeficiente c}e particdo octanol-agua (o quanto ¢ soliivel em gordura),
ESOL - Solubilidade em dgua, TPSA A? - Area de superficie polar.

A Tabela 2 apresenta os resultados da predicdo quanto ao potencial citotoéxico da L-
citrulina e dos farmacos de referéncia em linhagens celulares normais. Nao foram observadas
na analise de predicdo a identificacdo de citocixidade da L-citrulina em fibroblastos e
queratinocitos. Resultados similares foram encontrados para a Leucorina. No entanto, um
potencial citotoxico foi observado para o 5-FU de 0.607 para NHDF e 0,440 para HaCat
(Tabela 2). Dados de auséncia de citotoxicidade da L-citrulina também foram relatados por Lee
e Kang, (2018), no qual identificaram falta de atividade citotoxica em linhagem celular
endotelial (TR-BBB). A L-citrulina foi capaz de restaurar os niveis de 6xido nitrico em células
de TRBB com citotoxidade causada pelo glutamato em estudos in vitro (LEE; KANG, 2018).
Em sua pesquisa Eren et al., (2022) descrevem a relagdo dose-dependéncia e aumento de
toxicidade seletiva em linhagens celulares tumorais como HeLa, concluindo que a L-citrulina

exerceu toxicidade somente em células tumorais, mas ndo em células normais.

Tabela 2 - Potencial citotoxico da L-citrulina e dos farmacos de referéncia.

Molécula/Farmaco Linhagens celulares PA
L-Citrulina NHDF NA
HaCaT NA
5-Fluorouracil NHDF 0.607
HaCaT 0.440
Leucorina NHDF NA
HaCaT NA

Fonte: Do autor (2023).

Legenda: PA - Potencial de atividade, NA - Nao apresentou, NHDF — Linhagem de fibroblastos de pele.
HaCaT — Linhagem de queratinécitos.
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A tabela 3 apresenta os resultados da avaliacdo in silico, obtidos para a abordagem de
toxicidade sistémica baseada na DL 50. Ao comparar as vias de administragio dos
quimioterapicos (intraperitoneal, intravenosa, oral e subcutanea), observa-se que a L-citrulina
necessita de doses bem superiores quando comparada aos medicamentos avaliados para induzir
a DL 50, sendo encontrada uma elevagdo na dose via oral de 144,2% quando comparada ao 5-
Fluorouracil e 42,5% quando comparado ao Leucorina (Tabela 3). A escolha de via de
administracao apresenta importantes alteragdes quanto a quantidade presente no plasma, perfil
de interagdes e metabolizacdo, excre¢ao e armazenamento no organismo, fatores que impactam
diretamente a dindmica de atividades de compostos, para a suplementagdo de L-citrulina a via
oral continua sendo a mais indicada porque através dessa via ocorre o aumento da concentragao
plasmatica de l-arginina e na sinalizagdo de 6xido nitrico, além da praticidade da VO para
suplementagdo (MARIC et al., 2021; SCHWEDHELM et al., 2008; VAN WIICK et al., 2014).

Em relacdo a toxicidade sistémica, o presente trabalho utilizou da administragao oral do
suplemento, visto a necessidade de periodicidade do consumo didrio. A administragdo oral da
L- citrulina ja havia sido relatada segura em ensaios pré-clinicos, como demonstrado no estudo
conduzido por Jackel et al., (2021), no qual utilizaram diversos modelos experimentais € grupos
distintos de tratamento, associando ou ndo, o uso concomitante de antineopldsicos. Além dessa
segurancga pré-clinica, a L-citrulina se mostrou efetiva como lienal protetora e nefroprotetora

em condig¢des controladas (  ROMERO et al., 2013; VAN WIICK et al., 2014).

Tabela 3 - Dose Letal 50% (DL 50) apresentada pela L-citrulina e firmacos

de referéncia.

IP v VO SC
L-Citrulina 816,600 666,900 4313,000 2839,0900
5-Fluourouracil 461,100 273,100 964,500 303,700
Leucorina 833,200 467,900 4041,000 743,800

Fonte: Do autor (2023).
Legenda: IP — Intraperitoneal, IV — Intravenoso, VO — Via oral, SC — Subcutaneo.
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Tabela 4 - Dose Letal 50% (DL 50) apresentada pela L-citrulina e firmacos de referéncia.

Parametro L-citrulina 5-FU LCV Unidade
Toxicidade AMES Nao Nao Nao Categorico
Max. dose tolerada (humano) 1.156 1.359 -0.554 mol/kg
Inibidor de hERG 1 Nao Nio Nao Categorico
Inibidor de hERG I1 Nao Nio Nao Categorico
Toxicidade cronica oral em ratos 2.647 1.587 3.631 log mol/kg pc/ dia
Hepatotoxicidade Nao Nao Sim Categorico
Toxicidade do T. pyriforms 0.215 -0.236 0.285 log u/1

Fonte: Do autor (2023).

Legenda: 5 - FU - 5 - Fluorouracil, LVC - Leucorina, hERG I e II - gene que codifica uma proteina conhecida
como K 11.1, a subunidade alfa de um canal i6nico de potassio, PC - peso corpéreo, T pyriforms -
Therahymena pyriforms, Categbérico -Varidveis qualitativas apresenta numeros fixos, Log p/l -
molalidade de microgramas por litro.

A analise in silico da L-citrulina mostrou que a dose maxima tolerada da molécula
foi de 1.156 mol/kg enquanto que, para o 5-FU foi de 1.359 mol/kg e, para Leucorina foi
de — 0.554 mol/kg. A L-citrulina ndo ¢ inibidora de hERGI ¢ hERGII, uma vez que o
bloqueio de hERG pode causar cardiotoxicidade, por esse motivo ¢ indispensavel que a
avaliagdo de seguranca de farmacos seja realizada antes de qualquer administragdo
(CREANZA et al., 2021). A L-citrulina também nao possui atividade hepatoxica ou
toxicidade em T phyriformis, ensaios de toxicidade utilizando esse protozoario tem
viabilidade porque eles sdo de facil manuseio além de possuirem maior sensibilidade a
exposi¢ao de farmacos, indicando assim se hd ou ndo toxicidade apos o uso, facilitando o
estudo dos efeitos diretos e indiretos das substancias toxicas em niveis bioquimicos,
fisioldgicos, individuais e em populagdes (MAURYA' PANDEY, 2020). Justamente por nao
apresentar bloqueio de hERG, hepatotoxicidade e citotoxicidade, a L-citrulina vem sendo
utilizada como terapéutica em diversos estudos (MARIC et al., 2021).

Pelo fato de nao proporcionar toxicidade a L-citrulina vem sendo utilizada com
biomarcador em alguns estudos, Maric et al. (2021) fizeram uma revisao detalhada de
diversos estudos com a L-citrulina e concluiram que o aminoacido apresenta efetividade
como marcador para doengas intestinais graves, sua ac¢do estd sendo avaliada
principalmente em doencas relacionadas ao intestino que foram desencadeadas por
cirurgias, quimioterapia ou radioterapia, eles também apoiam a suplementacdo via oral e
intraperitoneal de L-citrulina (MARIC et al., 2021).

Os resultados apresentados na tabela 5 detalham a analise in silico da L-citrulina e

farmacos de referéncia quanto aos diversos parametros que compdem a farmacocinética.
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Em relacdo a absorcdo, a L-citrulina apresenta -0,481 log cm/S quando avaliada a
permeabilidade em Caco 2 (células extraidas de adenocarcinoma de c6lon humano) enquanto o
5 FU apresenta 0,559 e a LCV -1187. Em relacao a absorcao intestinal, a L-citrulina apresenta
39,0908, o 5-FU 91,698 ¢ a LCV 0, ou seja, ¢ possivel notar que a LCV nao possui absor¢ao
intestinal enquanto que a L-citrulina e o 5-FU sdo absorvidos pelo intestino. Quando avaliada
a permeabilidade de pele, os nimeros mostram que a L-citrulina possui -2736, 0 5-FU -3725 ¢
a LCV -2735 de modo que a maior permeabilidade ¢ do 5-FU e a menor ¢ da LCV. Quando
analisamos a absor¢ao de Substrato de P-glicoproteina, verificamos que somente a LCV possui
absor¢do enquanto a L-citrulina, o 5-FU e a LCV ndo apresentam inibicao de P Glicoproteina I

e IL

Tabela 5 - Anélise in silico da L-citrulina e farmacos de referéncia quanto a farmacocinética.

(Continua)
Parametro L-Citrulina | 5-FU | LCV | Unidade
Permeabilidade Caco?2 -0,481 0,559 -1,187 logecm/S
Absorgao intestinal 39,0908 91,698 0 % absor¢ao
Permeabilidade da pele -2,736 -3,725 2,735 logK/p
Absorcao Substrato de P-glicoproteina Nao Nao Sim  Categorico
Inibidor da P-glicoproteina I Nao Nao Nao  Categorico
Inibidor da P-glicoproteina II Nao Nao Nao  Categorico
Fracdo nao vinculada 0,481 0,756 0,575 Fu
(humana)
Permeabilidade BBB -0,786 -0,388 -2,221 logBB
Permeabilidade do SNC -3,655 -3,039 -4,463 logPS
Distribuiggo Substrato CYP2D6 Nao Nao Nao  Categorico
Substrato CYP3A4 Nao Nao Nao  Categorico
Inibidor de CYP1A2 Nao Nao Nao  Categorico
Inibidor de CYP2C19 Nao Nao Nao  Categorico
Metabolizacdo  Inibidor de CYP2C9 Nao Nao Nao  Categorico
Inibidor de CYP2D6 Nao Nao Nao  Categorico

Inibidor de CYP3A4 Nao Nao Nao  Categorico
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Tabela 5 - Analise in silico da L-citrulina e farmacos de referéncia quanto a farmacocinética.

(conclusiao)
Parametro L- 5-FU | LCV | Unidade
Citrulina
Liquidagao Total 0,282 0,639 0,091 log ml/min/kg
Substrato renal OCT?2 Nao Nao Nao Categorico

Fonte: Do autor (2023).

Legenda: log c/S — Solubilidade por centimetro, 5-FU- % Fluourouracil, LCV — Leucorina, Caco 2 —
Células extraidas de adenocarcinomas de colon humano, VDs humano — Volume de distribuicéo,
FU- fraction unbound, Volume de distribui¢do, BBB- transposi¢do da barreira hematoencefalica,
SNC — Sistema nervoso central, Categorico — Variaveis qualitativas apresenta numero fixo, CYP2D6
— Responsavel pelo metabolismo e eliminagdo de farmacos, CYP3A4 — Age no figado catalisando a
oxidagdo de farmacos e toxinas, facilitando a eliminagdo do organismo, CYP1A2 — Metabolizagdo de
diversos farmacos, CYP2C19, Metabolizacdo de diversos farmacos incluindo antiplaquetarios,
CYP2C9 — Metabolismo por oxidagdo de farmacos e acidos graxos, Inibidor de CYP2D6 — Reduz a
formagdo de metabdlitos ativos da codeina e tramadol, Inibidor de CYP3A4 — Indutor do préprio
metabolismo por autoindugao, logPS — Taxa de penetracao cerebral, Citocromo, OCT2 — Organic cation
transporter 2.

E possivel notar que o VDs (humano) é de -0,491 log 1/kg para L-citrulina, - 0,23 log
/kg para 5-FU e -751 log l/kg para o LCV, o 5-FU tem a maior VDs (humano), o fA&rmaco
possui uma maior fracdo ndo vinculada (humana) com 0,756, seguido do LCV 0, 757 e da L-
citrulina com 0,481. O 5-FU ainda apresenta a maior Permeabilidade BBB com -0,388 logBB,
a L-citrulina tem -0,786 logBB ¢ o LCV ¢ o menos permeavel com -2221 logBB, a
Permeabilidade de SNC também ¢ maior para o 5-FU com -3,039 logPS, seguido da L-citrulina
com — 3655 logPS e o LCV com -4,463 logPS. A L-citrulina, o 5-FU e o LCV nio apresentam
metabolizagao no citocromo P 450, a L-citrulina apresenta liquidagao total de 0,282, o 5-FU de
0,639 ¢ 0 LCV de 0,091, nenhum dos trés manifestam substrato renal de OCT2.

Os resultados de solubilidade da L-citrulina e dos farmacos de referéncia para o
tratamento quimioterapico estdo representados na figura 3. A solubilidade ¢ a aptidao que
um farmaco ou nutracéutico tem de se dissolver em um tipo especifico de liquido
(MARTINS; LOPES; ANDRADE, 2013). Ao analisar a solubilidade demonstramos que a
L-citrulina ¢ soluvel em agua essa propriedade pode ser observada na figura quando a
molécula se encaixa dentro do hexagono da predicdo in silico € 0 mesmo ndo ocorreu com
0 5-FUeo LCV,
pois eles sdo mais soliveis em conteudo lipidico, portanto, menos hidrossoluveis e, por
esse motivo, nao se encaixam dentro do hexagono. A L-citrulina também apresentou uma
hidrossolubilidade bem maior que os farmacos utilizados no tratamento quimioterapico.

Dados da literatura em pesquisas para teste de atividades adjuvantes de substancias para a
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fabricacdo de vacinas, a L-citrulina se destacou justamente pela sua solubilidade em agua,
sendo considerada uma substancia adjuvante promissora (KAMINAKA; MATSUDA;
NOZAKI, 2019).

Figura 3 - Anélise in silico da solubilidade da L-citrulina e farmacos de referéncia para

tratamento quimioterapico.
LIPO LIPO LIPO

FLEX SIZE FLEX SIZE FLEX SIZE

sy

INSATU POLAR INSATU POLAR INSATU POLAR

INSOLU INSOLU INSOLU

L-Citrulina 5-FU Leucovorina

Fonte: Do autor (2023).
Legenda: 5 - FU — Fluourouracil, Lipo — Lipofilicidade, Flex — Flexibilidade, Size- Peso, Polar — Polaridade,
Insolu — Insolubilidade, Insatu - Insaturagdo

Mashaqgbeh et al. (2022) realizaram um estudo in vivo e in silico, onde testaram o
aumento da solubilidade de alguns fairmacos por meio de nanoesponjas e destacaram que a
prescricao do 5-FU por via oral foi suspensa devido a sua dificuldade de ser solubilizado em
agua, fato esse que confirma os resultados encontrados na predi¢do in silico, onde o 5-FU se
mostrou pouco hidrossoluvel. A LCV apresentou pouca solubilidade em dgua em nosso ensaio,
o interessante ¢ que mesmo ele sendo hidrossoltvel (BLACK, 2008) nao houve o encaixe

completo no hexagono.
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Figura 4 - Absorcao da L-citrulina e dos farmacos de referéncia no Limen

Intestinal
AlS
o PGP
o PGP—
1 molécula fora do alcance!
O5.FU
O L-Citrulina
40 5 30 0 2 4 TPSA
Fonte: Do autor (2023).
Legenda: BBB - Trasposicdo Barreira Hematocefalica, AIS - Transposi¢do Barreira
Gastrointestinal, PGP" - moléculas positivas para interacdo com
glicoproteina tipo P, PGP~ - moléculas negativas para interagdo com glicoproteina

tipo P.

O perfil de interagdes proteina-proteina foi estabelecido a partir da anélise da formula
quimica da L-citrulina, realizada via SwissADME que estimou os parametros farmacocinéticos
e semelhancas entre os farmacos no qual, apresentou boa atividade bioldgica (DAIANA et al.,
2014; DAIANA; MICHIELIN; ZOETE, 2017).

Os resultados da andlise in silico da interagdo proteina-proteina da molécula de L-
citrulina esta representada na figura 5. A predicdo da relagdo proteina-proteina ja ¢ bem
utilizada no meio cientifico e comercial, na intengdo de explorar mecanismos de acao, atividade
biologica e efeito terapéutico de produtos naturais (ZHANG et al., 2021). Também foi
observado uma ativacdo em proteinas moduladoras de receptores serotoninérgicos, com
potencial para aplicacdo em farmacos psicoativos, principalmente na modulacdo de atividade
(Figura 5 A). A interacdo com proteinas que sinalizam para atividade antioxidante ¢ devido a

interacdes com a Oxido nitrico sintase (Figura 5 B) no qual apresenta ainda, interagdes com
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proteinas moduladoras de tirosina-quinase, envolvidas na regulagdo do crescimento e
sobrevivéncia celular, adesdo celular, sinalizagdo mediada por interina e remodelacdo do
citoesqueleto (Figura 5 C). Tais vias citadas ja sao bem descritas e relatadas na literatura

(BACHTIAR et al., 2021).

Figura 5 - Analise in silico da interacdo proteina-proteina da molécula de L-citrulina

ANPEP

SLC15A1 @

Fonte: Do autor (2023).

Legenda: A) HTRIA - 5- Receptor 1A de S5-hidroxitriptamina, HTR2A - Receptor 2A de 5-
hidroxitriptamina, TH — Tirosina Hidroxilase, B) NOS1 — Oxido Nitrico Sintase 1, NOS2 —
Oxido Nitrico Sintase 2, NOS3 — Oxido Nitrico Sintase 3, C) FYN - Proto-oncogene tirosina-
proteina quinase, EGFR — Proteina receptora do fator de crescimento epidérmico, LCK - Proteina
tirosina quinase especifica de linfocitos.

Considerando ainda, a perspectiva de ancoragem molecular, realizamos a predi¢do in
silico das atividades biologicas baseadas no potencial anti-inflamatorio, antioxidante e

antitumoral da L-citrulina através da dosagem com a Ciclo-oxigenase 1 (COX1), Ciclo-
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oxigenase 2 (COX2), Fosfolipase (FA2), Glutationa S-transferase (GST), Glutathione (GSH),
Superdxido dismutase (SOD) e Serine Threonina quinase (AKT1).

A modulacdo direta sobre ciclooxigenase-1, mostrou ser 7% maior quando comparado
a indometacina e 6,8% em relacao a dexametasona. A melhor resposta sobre liberacao de AG
estimado (kcal/mol), também ¢ observada quando da modulagdo de ciclooxigenase-2, no qual
¢ observado elevacao de 4,3% quando comparado a indometacina e 8,3% quando comparado a
dexametasona. A determina¢ao de atividade anti-inflamatdria ndo seletiva ¢ mostrada por meio
da modulag¢ao de fosfolipase A2, responsavel pelo inicio da cascata do acido araquidonico, em
que a L-citrulina mostrou atividade 9,6% maior quando comparada a dexametasona e
diminui¢io de potencial em 19,09% quando comparado a indometacina. E importante ressaltar,
que atividade anti-inflamatéria ndo especifica dos medicamentos presentes neste estudo in
silico apresentam efeitos adversos como problemas gastrointestinais, ulceragdes
gastroduodenais, além de sangramento e possiveis alteracdes em componentes sanguineos
como plaquetas (ALMEIDAJUNIOR et al., 2021). Ao contrario dos farmacos utilizados, a L-
citrulina ndo apresenta efeitos adversos, uma vez que ela € utilizada justamente para amenizar
tais adversidades (KAORI et al., 2012).

O potencial antitumoral, antioxidante e anti-inflamatdrio de produtos naturais ja ¢ algo
bem descrito na literatura, principalmente quando relacionados a plantas de consumo popular.
A modulacdo da atividade da L-citrulina ¢ facilmente explicada pela atividade sobre estresse
oxidativo, por meio da modulagdo do 6xido nitrico, relacionado diretamente a inibi¢ao de ciclo
oxigenase e protecao da fosfolipase 2 (FA2) (BURESI et al., 2002; de COUTO PITA et al.,
2009; MOITA et al., 2013). Sob essa perspectiva, o uso da L-citrulina pode trazer beneficios
relacionados ao controle e diminui¢ao de riscos de enfermidades cardiovasculares, diabetes,
disfungao erétil e cancer, além de melhorar a performance da atividade fisica (AGUAYO et al.,

2021).



54

Tabela 6 - Analise in silico da atividade anti-inflamatoria, antioxidante e antitumoral da L-

citrulina de dos farmacos de referéncia.

Anti-inflamatério Antioxidante Antitumoral
AG estimado (kcal/mol)

Cox1 cox2 FA2 GST GSH SOD AKTI
L-citrulina -7,79 7,72 -7,40 7,04 -7,16 - 5,80 -7,64
Dexametasina -7,29 -7,13 -6,75 - - - -
Indometacina -7,28 - 7,40 -9,14 - - - -
Acido Ascérbico - - - -738  -6,66  -580 -
5-FU - - - - - - -7,15
LCV - - - - - - - 10,69

Fonte: Do autor (2023).
Legenda: 5- FU- 5 Fluourouracil, LCV — Leucorina, COX1: Ciclo-oxigenase-1, COX2: Ciclo-oxigenase-2,

FA2: Fosfolipase 2 GST: Glutationa S-transferases, GSH - Superoxido dismutase, SOD: Superoxido
dismutase, AKT1: Gene responsavel pela progressido de varios tumores.

Figura 6 - Anadlise in silico das principais interacdes da molécula L-citrulina com

proteinas.

(continua)
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Figura 6 - Analise in silico das principais interagdes da molécula L-citrulina com

proteinas. (conclusdo)

Fonte: Do autor (2023).

Legenda: COX1: Ciclo-oxigenase-1, COX2: Ciclo-oxigenase-2, FA2: Fosfolipase 2 GST: Glutationa
S-ttransferases, GSH - Superoxido dismutase, SOD: Superoxido dismutase, AKT1: Gene
responsavel pela progressido de varios tumores.

Os resultados da analise in silico da atividade anti-inflamatoria, antioxidante ¢
antitumoral da L-citrulina de dos farmacos utilizados no tratamento oncoldgico estao
apresentados na tabela 6. A atividade antioxidante da L-citrulina quando comparada ao acido
ascorbico aparentemente ¢ mais efetividade especialamente para a GSH e igualmente eficaz em
relacdo a SOD. Esse fato ¢ explicado no estudo de Valaei; Mehrabani; Wong (2021) onde os
achados sdao semelhantes aos encontrados na presente pesquisa, onde os autores avaliaram a
suplementagao de L-citrulina em marcadores antioxidantes apos exercicios intervalados de alta
intensidade eos resultados encontrados mostraram que a L-citrulina aumentou
significativamente a SOD, comprovando que o aminoacido leva a melhora dos marcadores
antioxidantes.

Atividade antitumoral da L-citrulina foi obervada na presente pesquisa quando analisada
na AKT1I, gene responsavel pela progressao de diversos tumores, ou seja, a L-citrulina foi capaz
de reduzir a progressao das células tumorais. Esse dado esta de acordo com resultados de Eren
et al. (2022), que analisaram os efeitos da L-citrulina em culturas de HeLa (linhagem celular
de cancer cervical), por 24 e¢ 48 horas demonstrando citotoxicidade dose-dependente. A L-
citrulina se mostrou eficaz nos testes de 24 horas com efeitos pro-apoptdtico e efeito inibidor
de migracdo. Os autores ressaltam que a efetividade anticancerigena desse aminodcido deve

ser melhor estudada.
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6.2 ENSAIO CLINICO

6.2.1 Perfil dos Pacientes Oncolégicos

Os voluntarios desse trabalho foram pacientes do Hospital Regional do Cancer de
Passos, residentes na cidade de Passos MG ¢ em cidades vizinhas, todas no estado de Minas
Gerais. Os individuos foram diagnosticados com CCR por meio de exames laboratoriais,
de imagem e, confirmados por biopsia. Onze individuos (homens e mulheres) fizeram parte
da pesquisa com idades entre 40 e 70 anos em tratamento quimioterapico ha no maximo 12
meses. A anamnese e o questionario de frequéncia alimentar foram aplicados com o intuito
de realizar uma investigacdo mais apurada em relagdo aos habitos alimentares, peso antes
do diagnodstico de CCR e atual, pratica de exercicios, historico familiar de cancer,
enfermidades pré-existentes, etilismo e tabagismo. O resumo do perfil dos pacientes
oncologicos incluidos no estudo ¢ apresentado na Tabela 7, enquanto a Figura 7
apresentada a distribuicdo dos pacientes participantes divididos por sexo (A) e as

diferencas de idades entre os sexos masculino e feminino (B).

Tabela 7 - Perfil dos pacientes oncoldgicos participantes da pesquisa entrevistados no municipio

de Passos-MG, 2023.

(continua)
Sexo Sexo
Variaveis Masculino Feminino
(n=9) (n=4)
Idade, anos n % n %
40 - 50 anos 3 27,27 2 18,18
51 - 60 anos 3 27,27 - -
61 - 70 anos 3 27,27 - -
Tipo de Tumor
Colorretal 9 81,811 2 18.18
Tabagismo
Fumante 2 18,18 1 9,09
Nunca fumou 5 45,45 1 9,09
Ex-fumante 2 18,18 - -
Consumo de alcool
Sim 6 54,544 1 9,09
Nao 2 18,18 1 9,09
Pratica de Exercicio Fisico
Sim 3 27,27 -

Nao 6 54,544 2 18,18
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Tabela 7 - Perfil dos pacientes oncoldgicos participantes da pesquisa entrevistados no

municipio de Passos-MG, 2023.

(conclusdo)
Sexo Sexo
Variaveis Masculino Feminino
(n=9) (n=4)
Historico Familiar de Cancer
Sim 3 27,27 - -
Nao 6 46,16 2 18,18
Historico Familiar de CCR
Sim 4 36,36 - -
Nao 5 45,45 2 18,18
DCNT Pré-Existentes
Sim 4 36,36 1 9,09
Nao 5 45,45 1 9,09
IMC antes do diagnéstico de CCR Kg/m?
Desnutri¢ao - - - -
Eutrofia 5 45,45 2 18,18
Sobrepeso 2 18,18 - -
Obesidade 2 18,18 - -

Fonte: Do autor (2023).

Legenda: 11 pacientes responderam todas as perguntas, CCR — Cancer — colorretal, DCNT - Doengas cronicas nao

transmissiveis, IMC — Indice de massa corporea.

Figura 7- Diferencas de idade e de sexo entre os pacientes participantes da pesquisa,

Passos - M@, 2023.
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Fonte: Do autor (2023).
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Legenda: Diferenca de idades entre homens e mulheres incluidos no estudo, foi utilizado 7 student pelo
GramPad Prisma 8.0 e a significancia é de 0,05 (valor de p) ou alfa de 95% de significancia.

Fonte: Do autor (2023).
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No presente trabalho foi observado uma menor prevaléncia do sexo feminino
(18,18%) com diagndstico de CCR (Tabela 7), enquanto o sexo masculino (81,811%)
apresentou maior desenvolvimento de CCR. A idade dos participantes variou, entre o sexo
feminino os casos de CCR estdo concentrados na faixa etaria de 40 a 50 anos (18,18%).
Dos onze pacientes que participaram do estudo, nove sdo do sexo masculino (sendo 3 pacientes
com idade de 40 a 50 anos; 3 pacientes de 51-60 anos e 3 pacientes de 61-70 anos) e 2 do sexo
feminino (sendo, os 2 pacientes, com idade entre 40-50 anos). Logo, a maioria dos pacientes
incluidos no estudo que foram acometidas e receberam o diagnostico de CCR na cidade de
Passos MG sao do sexo masculino (Figura 7. A e B).

Dentre os onze pacientes que responderam todas as perguntas, somente trés
(27,27%) do sexo masculino declararam praticar algum tipo de exercicio fisico. Quando
questionados sobre a existéncia de alguma DCNT prévia e, quatro (36,36%) pacientes do
sexo masculino e um (9,09%) do sexo feminino afirmaram ter DCNT pré-existentes.

Nao houve nenhum participante classificado com baixo peso ou desnutrigdo de
acordo com a classificagdo do IMC. Cinco individuos (45,45%) do sexo masculino ¢ dois
individuos (18,18%) do sexo feminino foram classificados com eutrofia, o restante dos
individuos foram classificados com sobrepeso e obesidade (Tabela 7).

Os resultados encontrados no presente trabalho estao de acordo com as estimativas de
sexo apresentadas pelo INCA, na qual individuos do sexo masculino, na regido Sudeste do
Brasil, sdo mais propensos a desenvolverem CCR, destacando entre eles o CCR e CE (INCA,
2019). Em um estudo transversal, Asgarian; Mahdian; Amori (2020) demonstraram que o
diagnostico de CCR nos anos de 2004 a 2009 (incluindo esofago, estdmago, célon e reto) no
Ird, ¢ mais comum em individuos do sexo masculino. Um estudo multicéntrico na Europa
também demonstra resultados semelhantes, onde Cardoso et al. (2021) pesquisaram a
incidéncia dos CCRs em programas de rastreamentos em varios paises europeus € chegaram a
conclusdao que, embora a incidéncia tenha crescido em ambos 0s sexos, 0os homens ainda sao
mais acometidos.

Uma das explicacdes mais plausiveis para esse fato ¢ que as mulheres sdo protegidas de
varias enfermidades devido alguns hormonios e em especial o estrogeno. Heo; Kim; Sung
(2021) analisaram diversos estudos epidemiologicos disponiveis na literatura e chegaram a
conclusao que a diferenca na incidéncia do CCR entre os sexos podem ser causadas pelo

estrogeno, fatores genéticos responsaveis pela regulagao de inflamagdes, apoptose e até mesmo
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pela microbiota intestinal. A restricdo de zinco pré e pos natal em ratos de ambos os sexos
também apresentou resultados semelhantes, onde as ratas fémeas foram menos sensiveis aos
efeitos da restri¢do, desenvolvendo doencas cronicas como diabetes e obesidade em menor
escala quando comparadas com os ratos machos. Os autores associaram os efeitos observados
ao estrogeno que atua regulando a secrecdo de insulina em células beta pancreaticas
desempenhando agdes antioxidantes nos tecidos hepatico e adiposo, aumentando a
sensibilidade a insulina e prevenindo inflamag¢ao e acimulo de lipidios em musculo esquelético,
tecido e figado (MENDES et al., 2019).

Um estudo realizado por Ditonno et al. (2021) verificaram que as mulheres
menopausadas desenvolvem menos CCR em comparagdo aos homens da mesma faixa etaria.
Os autores avaliaram as hipdteses relacionadas a protecdo do estrogeno e concluiram que os
achados da literatura mostram que os receptores ER[ (receptor nuclear de estrégeno) quando
associados ao estrogeno permitem a apoptose celular no cédlon, dessa forma ha a inibicao da

replicagdo celular e consequentemente a diminui¢ao do crescimento tumoral.

6.2.2 Habitos Fisiolégicos

Os habitos fisioldgicos foram investigados a fim de tentar estabelecer alguma correlagao
com o desenvolvimento do CCR visto que, alguns sintomas relacionados a esses tipos de cancer
podem se agravar quando h4a uma baixa ingestdo de d4gua, uma das causas de constipagdo, além
de ser fundamental nas agdes e reagdes quimicas do organismo humano e transporte de
nutrientes (BELLINI et al., 2021; LORENZO; SERRA-PRAT; YEBENES, 2019). Os habitos
fisiologicos dos pacientes incluidos no estudo sdo apresentados na figura 8. Ao investigar os
habitos fisioldgicos, os pacientes responderam perguntas sobre o hdbito intestinal, habito
urindrio e ingestdo hidrica. Cerca de 92,3% dos pacientes (n=10) afirmaram que o
funcionamento do intestino era diario e 7,7% (n=1) relatou que o intestino funcionava quatro
vezes na semana, nenhum relatou o uso de laxante quimico ou natural e constipag@o intestinal
(Figura 8).

Os resultados mostraram que todos os voluntarios da pesquisa nao tinham constipacao
intestinal constante ao longo de suas vidas, somente esporadica, sintoma esse que se acentuou
meses antes do diagnodstico. Estudos disponiveis na literatura apontam que a constipagao
intestinal ¢ um fator de risco para o surgimento do CCR, sendo necessario a modificacao da
dieta, com a inclusdo de fibras presentes em graos integrais, frutas, legumes e verduras para

uma possivel diminuicao de riscos (BELLINI ez al., 2021; HOLTEDAHL et al., 2021).
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Sundbell et al. (2019) em estudo de cohort concluiram que pacientes diagnosticados
com constipacdo intestinal apresentam chances com riscos elevados de desenvolverem CCR
como CCR, figado, pancreas e estdmago a curto prazo. O fato de os voluntdrios nao
apresentarem constipacdo pode estar associado a uma dieta rica em gorduras, visto que o
excesso de gordura faz com que o intestino tenha um funcionamento parecido com o normal
mesmo com uma dieta pobre em fibras, devido a disbiose causada pela dieta hiper lipidica
(WENG et al.,2019; NETTO CANDIDO; BRESSAN; ALFENAS, 2018), observou-se que trés

(27,27%) pacientes apresentaram uma dieta hiperlipidica, ultrapassando as recomendagdes da
DRIS/OMS.

Figura 8 - Hébito intestinal e ingestdo hidrica dos pacientes oncoldgicos incluidos no

estudo, Passos-MG, 2023.

Z
o
]
Z
0
]

—_ p— 6_
£ 104 S
= =
s = 4-
<« <«
= =
& «
s S =,
T T
Diario 4 vezes < 4vezes
Hi4bito Intestinal
Fonte: Do autor (2023).
Legenda: n — 11 pacientes. Ingestio Hidrica

Em relacdo ao habito urinario todos os pacientes relataram que a diurese ¢ constante
com a coloragdo variando entre amarelo claro 10% (n=1) a transparente 90% (10). Eles também
responderam sobre a quantidade de copos de agua (200ml) ingeridos por dia, seis individuos
(54,544%) informaram que bebiam mais de oito copos de agua por dia, um (9,09%)
confirmaram que bebiam de 1200ml a 1600ml e quatro (36,36%) afirmaram ter dificuldades
em tomar agua e por esse motivo, essa ingestdo de dgua era de menos de 1200ml /dia. Todos
0s participantes explicaram que aumentaram a ingestdo hidrica devido o tratamento

quimioterapico, justificando assim, o aumento da diurese.
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A recomendacdo do aumento da ingestao hidrica durante o tratamento quimioterapico ¢é
indicada porque a 4gua possui varias fun¢des como de estrutura, agdes e reagdes, transporte,
excre¢ao, manutencao de fluidos e termorregulacdo, além de ser um solvente natural que ajuda
na diluicdo e eliminagdo das toxinas presentes nos antineopldsicos (NOGUEIRA DE
ALMEIDA; RIBAS FILHO, 2018). Durante os ciclos de quimioterapia as fun¢des das papilas
gustativas podem ter suas fun¢des diminuidas, reduzindo drasticamente a produgao de saliva e,
com o aumento da ingestdo hidrica ha uma reativagao dessas fungdes (DELAY et al., 2019).
Um dos farmacos presentes no protocolo FOLFOX ¢ a oxaliplatina, que causa neuropatia
periférica aguda além de uma sensagao desagradavel de choque na garganta quando o paciente
tem contato com liquidos gelados, por esse motivo ¢ importante o consumo de agua e outros
liquidos em temperatura ambiente devido a hipersensibilidade ao frio causada pelo

antineopléasico (CHUKYO et al., 2018; ZHAO et al, 2012).

6.2.3 Doencas Pré-Existentes

A Organizacdo Mundial da Satde define as doencas cronicas nao transmissiveis
(DCNT) como sendo aquelas que se desenvolvem ao longo da vida de forma lenta, silenciosa
e assintomatica, comprometendo a qualidade de vida e trazendo grave risco ao individuo (OMS,
2019). As doengas pré-existentes sdo aquelas que o individuo adquire com o passar dos anos e
estdo relacionadas a fatores de riscos modificaveis como alimentacdo inadequada,
sedentarismo, etilismo, tabagismo, fatores ambientais (como ja mencionado) e fatores nao
modificaveis como idade, sexo, raga ¢ hereditariedade (DA SILVA; SEGHETO; LONGO,
2019).

Na anamnese os participantes do estudo responderam se antes do acometimento do
cancer eles faziam tratamento farmacologico para alguma doenga. As doengas pré existentes
relatadas pelos pacientes oncoldgicos participantes do estudo estdo descritas na Figura 9. Dos
11 voluntarios, 36,36% (n=4) responderam de modo afirmativo, que faziam uso de
medicamentos para controlar alguma moléstia (Figura 9). Os diagndsticos encontrados foram,
27,27% (n=3) pacientes com hipertensao arterial sistémica (HAS), 9,09% (n=1) com diabetes
mellitus tipo II (DM 1I), 9,09% (n=1) com Doenga de Crohn, 9,09% (n=1) com depressdo e
9,09% (n=1) pacientes com doenga hepatica gordurosa nao alcdolica (DHGNA) (Figura 9). Os

resultados encontrados confirmaram que 36,36% (n=4) dos pacientes apresentavam alguma
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comorbidade relacionada a fatores de risco para o desenvolvimento do cancer, visto que a HAS,
DMII e DHGNA estdo associadas a um estilo de vida ndo saudavel.

Resultados semelhantes aos nossos sao encontrados na literatura. Liu et al. (2022)
mostraram que pacientes portadores de DHGNA s@o mais propensos a desenvolverem 24 tipos
diferentes de cancer ao investigarem 352,911 pessoas com DHGNA das quais 23.345 foram
acometidas pelo cancer. Os resultados mostraram maior probabilidade de cancer de figado,
es0fago, pancreas, colorretal, anal, bexiga e melanoma maligno para os homens e rim, tireoide
e pulmao para as mulheres. Wu et al. (2019) concluiram com sua pesquisa que pacientes com
CCR e DHGNA pré-existente tem um prognostico de maior mortalidade quando comparados a
pacientes com CCR ndo afetados pela DHGNA.

Também encontramos pacientes portadores de obesidade, DM II e HAS. Essas
comorbidades sdo importantes fatores de risco para o surgimento de cancer, em especial o CCR,
resultado esse confirmado por Chen et al. (2021), onde os autores diagnosticaram que a
desregulacdo metabdlica causada por obesidade, DM II e HAS foram diretamente associadas
ao surgimento e a alta incidéncia de CCR em individuos com idade entre 50 ¢ 64 anos. Um
estudo de coorte realizado por Jin et al. (2022) também constataram que a sindrome metabodlica
e a obesidade estdo associadas com o aumento da incidéncia de CCR em individuos com idade
inferior a 50 anos, o que corrobora com 0s nossos resultados, onde, dos 11 pacientes com CCR,
54,544% (n=6) tem idade inferior a 50 anos destes 45,45% (n=5) individuos apresentavam
comorbidades como DM II, HAS, obesidade e DHGNA.

Afim de tratar e controlar as doencgas pré-existentes os participantes da pesquisa fazem
uso de alguns farmacos como, Losartana, Rivotril, Selozok, Corus e Glifage. Dessa maneira
conseguem manter a qualidade de vida durante o tratamento quimioterapico, prevenindo assim
a suspensao do protocolo FOLFOX e o agravamento do CCR. Frente a essa problematica alguns
estudos experimentais e clinicos focam seus objetivos na descoberta de novos farmacos para o
tratamento dessas doengas, principalmente nas terapias antidiabéticas e hipoglicemiantes, na
tentativa de diminuic¢do de riscos das doencas cardiovasculares (AGUILAR-BALLESTER et
al.,2021). Além do tratamento medicamentoso, a mudanca do estilo de vida tem se mostrado

uma estratégia com excelentes resultados (LINGVAY et al., 2022).
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Figura 9 - Comorbidades pré-existentes relatadas pelos pacientes oncologicos incluidos no

estudo, Passos-MG, 2023.
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Fonte: Do autor (2023).
Legenda: n= 11 pacientes. HAS — Hipertensdo Arterial Sistémica, DMII — Diabetes mellitus tipo II, DHGNA
— Doenga hepatica gordurosa ndo alcoolica.

6.2.4 Historico Familiar

O cancer ¢ uma doenga multicausal correlacionado na maioria das vezes ao estilo de
vida (alimentacdo inadequada, sedentarismo, tabaco, etilismo e exposicdo ambientais)
(KARIMI et al, 2014; LYONS, 2019). O INCA (2022) ressalta que os fatores genéticos
possuem um papel importante na oncogénese, portanto a suscetibilidade genética de algumas
pessoas explica o fato de que quando expostas a um mesmo carcindgeno, nem todos os
individuos desenvolvem cancer e que casos de canceres ligados diretamente a fatores
hereditarios e étnicos sdo mais atipicos.

As informagdes sobre casos de cancer e CCR em familiares proximos estdo
representadas na figura 10. Os resultados encontrados nessa pesquisa mostraram que 63,63%
(n=7) dos pacientes relataram ndo ter nenhum familiar diagnosticado com qualquer tipo de
cancer, 36,36% (n=4) confirmaram casos de cancer na familia, pais (22,00%), avé (11,00%),
irma (11,00%), primos (11,00%) e tios (45,00%). Quando questionados sobre intercorréncias

de CCR na familia, 63,63% (n=7) dos participantes afirmaram ndo ter nenhum familiar com
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diagnéstico, enquanto 36,36% (n=4) dos voluntérios apontaram casos de CCR em familiares

proximos (Figura 10).

Figura 10 - Casos de cancer e CCR em familiares proximos dos pacientes oncologicos

incluidos no estudo Passos-MG, 2023.
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Fonte: Do autor (2023)
Legenda: n — 11 pacientes.

Os achados no presente estudo mostram que 36,36% (n=4) dos participantes tem
familiares préximos com o diagndstico de CCR, confirmando assim a observacao realizada pelo
INCA (2022), de que 80% a 90% dos casos de cancer estdo associados ao estilo de vida e 10%
a 20% sao decorrentes de problemas genéticos. Na maioria das vezes o surgimento do CCR ¢
causado por alteracdes genéticas e epigenéticas que podem ser vistas nos biomarcadores
utilizados na deteccao de polipos em estagio inicial do cancer (GRADY; YU; MARKOWITZ,
2021). Existem diversas sindromes hereditarias relacionadas a mutagdes de genes que
possibilitam o surgimento de CCR. Nos Estados Unidos 10% dos casos de cancer colorretal sao
hereditarios e provenientes de alguma sindrome, tornando a diminui¢do de risco essencial
(SNYDER; HAMPEL, 2019).

Para que o paciente tenha certeza se o surgimento do CCR foi impulsionado por fatores
hereditarios € necessario a realizagdo de testes genéticos que vao apontar possiveis mutagoes
em genes alvos ou sindromes como, sindrome de Lynch, polipose adematosa familiar (mutagao
no Gene APC, Adematous Polyposis Coli), sindrome de polipose juvenil (muta¢do no gene
SMADA4/DPC4, SMAD Family member 4), sindrome de Peutz-Jeghers (mutagdo no gene
STK11/LKBI1, Serine/threonine kinase 11), sindrome de Cowden (mutagdo no gene PTEN,
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Phosphatase and tensin homologue), cancer géstrico difuso hereditario (mutacdo no gene
CDHI1, Catherin I) e cancer pancreatico hereditario, onde ocorrem mutagdes génicas devido a
exposicoes a substancias mutagénicas (KATABATHINA et al., 2019).

De todos os pacientes entrevistados, nenhum relatou ser portador de algumas das
sindromes citadas anteriormente ou ter algum familiar proximo como pai, mde ou avos
diagnosticados com alguma mutagdo genética relacionada ao sistema gastrointestinal. Yang et
al., (2020) destacam que os maiores fatores de riscos para o CCR sao os habitos adotados no
decorrer da vida. Os autores também destacam que a melhor maneira de diminuicao de risco €
amudanga no estilo de vida, dessa forma havera a redugdo nas taxas de incidéncia e mortalidade

principalmente em paises desenvolvidos.

6.2.5 Principais Sintomas Relatados

Antes do diagnostico positivo de CCR os pacientes relataram alguns sintomas
considerados classicos da doenga. A relacdo dos principais sintomas antes do diagndstico
relatados pelos pacientes oncoldgicos participantes do estudo estd descrita na tabela 8. Dentre
esses sintomas destacam-se dor no estdmago, dor ao comer, emagrecimento, fezes incompletas,
vOmitos, gases, cOlicas, anemia, dor abdominal, sangue nas fezes, dor nas pernas, constipagao,
falta de apetite, inchaco abdominal, retencdo de gases, refluxo e gastrite (Tabela 8). Quando
questionados sobre quanto tempo antes do diagnoéstico os sintomas comegaram, todos
responderam que o inicio foi cerca de dois meses antes da confirmacdo da enfermidade. A
maioria dos participantes procuraram o servigo de satide e foram diagnosticados com outras
doencas. Somente apds a intensificacdo dos sintomas ¢ que a equipe médica investigou a
possibilidade de cancer.

Esses sintomas também foram encontrados e avaliados por Holtedahl ef al. (2021) em
individuos de seis paises da Europa, onde 61.802 pessoas maiores de 16 anos foram atendidas
na aten¢do basica com queixas de sintomas abdominais e, logo ap6s os exames indicados houve
a confirmagdo 511 casos de CCR. Os sintomas destacados pelos autores foram, sangramento
retal, constipacao, inchago e abdomen distendido, seguindo os mesmos relatos encontrados em
nosso trabalho. Logo, fica evidente que o diagnostico precoce pode ser decisivo no tratamento,
impedindo maiores complicagdes e o avango da doenga.

A importancia de um diagnéstico precoce por meio dos sintomas relatados também foi
investigado e discutido por Rasmussen et al. (2018), em um estudo de coorte realizado na
Dinamarca com 33.040 individuos com idade > 45 anos. Por meio de um questionario, os

participantes identificaram sintomas recorrentes como vomitos, dificuldade em engolir,



66

sangramentos, nduseas, perda de peso, perda de apetite, mal-estar e cansago. Durante o estudo,

18 individuos diagnosticados com CCR apresentavam sintomas inespecificos, ressaltando a

importancia de uma avaliagdo mais minuciosa.

Tabela 8 - Principais sintomas relatados pelos pacientes antes do diagnostico de CCR,

Passos-M@G, 2023.

n (%) ‘ Sintomas

2 (18,18) Anemia
5(45,45) Colicas

2 (18,18) Constipagao

2 (18,18) Dores no abdomen
2 (18,18) Dores ao alimentar
1(9,09) Dores nas pernas
1 (9,09) Dores no estdmago
2 (18,18) Evacuagdo incompleta
1(9,09) Gases
1(9,09) Gases presos

2 (18,18) Inapeténcia
1(9,09) Inchago abdominal
1(9,09) Obstrugao
1(9,09) Pirose

2 (18,18) Sangue nas fezes
1(9,09) Solugos

2 (18,18) Vomitos

Fonte: Do autor (2023).
Legenda: n — 11 pacientes.

6.2.6 Avaliacao do estado nutricional

6.2.6.1 Avaliacdo Antropométrica

A avaliagdo antropométrica foi realizada antes e apds a intervencdo com a

suplementagao. Para a avalia¢ao antropométrica foi utilizado o indice de massa corporea (IMC),

onde foram aferidos o peso e estatura e em seguida foi realizado o calculo baseado na seguinte

formula: IMC = Peso + (Estatura x Estatura) (OMS, 1995 e LIPSCHITZ, 1994). Os pacientes

relataram ainda, o peso antes do diagnostico de CCR e, dessa maneira, foi possivel avaliar a

porcentagem de perda de peso quando comparada com o peso atual, estimando-se assim risco

nutricional ocasionado pela desnutri¢ao ou obesidade.
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De todos os pacientes voluntérios da pesquisa apenas um (9,09%) nao soube relatar o
peso antes do diagnostico de CCR, cinco (45,45%) pacientes apresentaram perda peso, sendo
que um paciente exibiu perda grave superior a 10% (perde de 26,19%) e cinco pacientes
apresentaram ganho de peso (11,15% e 20,39%).

Antes do diagnostico positivo para CCR, de acordo o IMC, nenhum paciente
apresentava baixo peso IMC, trés pacientes (27,27%) foram classificados com eutrofia (20,70
kg/m?, 21 kg/m? e 22,58 kg/m?), quatro (36,36%) pacientes foram classificados com sobrepeso
(25.59 kg/m?, 26,83kg/m?, 28,65 kg/m? e 29,32 kg/m?) e quatro pacientes (36,36%) foram
classificados com obesidade (30,04 kg/m?, 30,11 kg/m?, 31,25 kg/m?e 33,3 kg/m?), no IMC de
alguns pacientes: sete pacientes (63,63%) foram classificados com eutrofia (20,7 kg/m?, 21
kg/m?, 22,8 kg/m?, 24,2 kg/m?, 24,4 kg/m?, 24,6 kg/m?, 24,7 kg/m?), dois (18,18%) pacientes
foram classificados com sobrepeso (27,4 kg/m? e 29,2 kg/m?) e dois pacientes (18,18%) foram
classificados com obesidade (31,5 kg/m?, 40,1 kg/m?). A analise estatica demonstrou auséncia
de significancia estatistica entre o IMC antes do diagndstico de CCR e o IMC atual. (Figura
11).

Posteriormente a suplementagdao de 28 dias com L-citrulina, o peso corporal foi
autorrelatado pelos individuos, nota-se que nenhum paciente apresentou emagrecimento grave,
36,36% (n=4) pacientes foram classificados com eutrofia, 27,27% (n=3) pacientes foram
classificados com sobrepeso e 27,27% (n=3) pacientes foram classificados com obesidade. Nao
foram observadas diferencas significativas entre o IMC antes do diagndstico de CCR, IMC

antes da suplementacdo e o IMC apo6s a suplementagao (Figura 11).
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Figura 11 - IMC antes do diagnostico de CCR, IMC antes da suplementacdo e IMC apods a

suplementagdo dos pacientes oncologicos. Passos-MG, 2023.
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Fonte: Do autor, (2023).
Legenda: n = 11pacientes. Descriptive Statistics, maxima, minima, mediana e desvio padrdo. Graph Pad Prisma
8.0.

Os resultados do IMC antes do diagnostico de CCR, IMC antes da suplementacao e IMC
apos a suplementagio dos pacientes oncoldgicos variam de 20,70 kg/m? a 33,30 kg/m? antes do
diagnostico, 20,70 kg/m? a 40,10 kg/m? apds a suplementagdo e 19,84 kg/m? a 46,00 kg/m?
depois a suplementacdo com L-citrulina. O valor médio do IMC antes do diagnostico foi de
27,22 kg/m? + 4,26, 26,42 kg/m® + 5,58 apos a suplementacio e 27,33 kg/m? + 7,19 depois a
suplementacio e o valor da mediana, de 28,65 kg/m? antes do diagnostico, 24,60 kg/m? apds a
suplementacdo e 26,03 kg/m? posteriormente a suplementacio.

E possivel notar que mesmo em tratamento oncoldgico, os voluntarios nio apresentaram
emagrecimento grave e, alguns até mesmo ganharam peso apos os ciclos de quimioterapia com
FOLFOX (5-FU, Oxaliplatina e Leucorina por 24 horas). Esse fato pode ser compreendido com
a analise do IMC antes do diagnostico de CCR, onde ¢ possivel observar que dos 11 pacientes
que relataram o peso antes do diagnostico de CCR somente trés 27,27% (n=3) foram
classificados com eutrofia, 36,36% (n=4) foram classificados com sobrepeso e 36,36% (n=4)
foram classificados com obesidade. Possivelmente, por meio do IMC, nota-se que antes do
tratamento oncoldgico os voluntarios ndo mantinham habitos alimentares saudaveis e nem a

pratica de exercicios fisicos.
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O protocolo FOLFOX ¢ composto por um mix de trés farmacos, oxaliplatina 85 mg/m2
em 2 horas no Dia 1, Leucorina 400 mg/m2 por 2 horas também no Dia 1, e 5-FU 400 mg/m2
seguido do 5-FU 2.400-3.000 mg/m2 por 46 horas a cada duas semanas (FERNANDES-JR et
al.,2011). A oxaliplatina presente no FOLFOX ¢ um quimioterapico composto de platina com
a fun¢do de inibir o crescimento tumoral por meio de sua ligacdo com o DNA das células
impedindo sua multiplicagdo e proliferacdo, apesar de sua efetividade, seus efeitos colaterais
sdo severos, principalmente a toxicidade renal, causando emagrecimento severo (MANOHAR;
LEUNG, 2018), efeito ndo encontrado nos pacientes incluidos nesta pesquisa.

Ganho de peso durante o tratamento oncologico ¢ frequentemente observado em
mulheres com cancer de mama devido a terapia endocrina adjuvante (FRANZOI et al., 2021).
Esse ganho ponderal nos pacientes em tratamento com protocolo FOLFOX também foi
observado nos estudos realizados por Lee ef al. (2020). Estes autores verificaram que dos 2.455
pacientes submetidos a quimioterapia FOLFOX, 651 pacientes (26,5%) apresentaram ganho de
peso acima de Skg no decorrer de seis meses. Ao estudar alteragdes de peso durante o tratamento
quimioterapico, Tartari et al. (2009) também reportaram a prevaléncia de ganho de peso em
pacientes com diversos tipos de canceres, entre eles o CCR. A esse ganho de peso se assume
que um alto aporte no consumo de carboidratos e lipidios, algumas medica¢des administradas
junto com a quimioterapia e algumas terapias hormonais possam ter sido a causa de retencao

hidrica e aumento de gordura corporal.

6.2.6.2 Analise da composi¢ao corporal

Na pratica clinica, comumente, a analise da composi¢ao corporal ¢ realizada somente
pelo IMC e peso corporeo, infelizmente, na maioria das vezes esse exame ¢ insuficiente por
ndo apontar o real estado nutricional do individuo, dificultando assim, o diagnéstico de um
possivel risco nutricional. Logo, a bioimpedancia pode trazer maior precisdo na pratica clinica
e em pesquisas cientificas (LEBIEDOWSKA; HARTMAN-PETRYCKA; BEONSKA-
FAJFROWSKA, 2021; SCISLO et al., 2022). Um resumo da composi¢ao corporal dos
pacientes oncologicos incluidos no estudo esta apresentado na Tabela 8.

Os resultados encontrados na presente pesquisa mostraram que o paciente, mesmo sendo

classificado com eutrofia, pode apresentar uma alta porcentagem de gordura corporal (GC) e
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deplecdo de massa magra. Este resultado pode ser considerado um alerta pois os pacientes
classificados com eutrofia, sobrepeso e obesidade estdo na verdade em risco nutricional devido
a GC aumentada e a deplecao de massa magra. Os voluntarios foram divididos por sexos para
a analise da composic¢ao corporal, de acordo com Thompson et al. (2004) os pacientes do sexo
feminino 18,18% (n=2) apresentaram GC acima da adequada com risco de obesidade pois estao
acima de 24%. Os pacientes do sexo masculino apresentaram porcentagens variadas de GC:
27,27% (n=3) pacientes apresentaram GC dentro da adequada (12,80%, 13% e 14,67%),
27,27% (n=3) apresentaram excesso (16,70%, 21% e 22,6%) e 27,27% (n=3) apresentaram GC
superior a 25% (25,10%, 27,10% e 36,50%) (Tabela 9).

O Tecido adiposo visceral ¢ a gordura da regido abdominal que envolve os 6rgdos vitais,
principalmente o coracao, rins, figado, entre outros, com a fun¢do de proteger os 6rgaos. No
entanto, quando em excesso torna-se um fator de risco para varias doengas, principalmente
diabetes ¢ as doencas cardiovasculares (GOMEZ-AMBROSI et al., 2018). A analise da
composicao corporal apontou percentuais altos de gordura corporal e visceral. Esse fato pode
estar acontecendo porque a maioria dos pacientes iniciaram o tratamento oncoldgico com a
classificacdo de sobrepeso e obesidade além do consumo exagerado de carboidratos simples e
lipidios durante o tratamento, fato confirmado na analise quimica do recordatério de 24 horas
e do questiondrio de frequéncia alimentar antes do diagnostico de cancer.

Um estudo realizado por Nakamura ef al. (2022) onde foram observados 474 pacientes
com CCR submetidos a cirurgia, demonstrou que 31 pacientes apresentaram obstru¢do do
intestino delgado no pos operatdrio e que esse fato ocorria com individuos do sexo masculino
com maior percentual de gordura visceral, logo, homens geralmente apresentam maior
porcentagem de GV em relacdo as mulheres e que esse fato pode ser um sério fator de risco
para a obstru¢do. Situagdo semelhante foi observada na presente pesquisa, onde a maioria dos
individuos do sexo masculino apresentam GV acima da adequada, podendo dessa maneira
aumentar os riscos de futuras complicagdes. Fleming et al. (2021) associaram niveis altos de
GC, GV e baixa massa magra a recorréncia do cancer no periodo de cinco anos, mortalidade,
aumento da citocina interleucina 6 (IL6, inflamatdria) e a diminui¢do das citocinas anti-
inflamatérias. A composi¢do corporal do paciente pode ser decisiva na recuperagao do
tratamento oncoldgico, assim como na progressdo do cancer. O IMC inadequado (abaixo do
recomendado) e a baixa massa magra estdo associados ao maior surgimento de metastase em
homens e na diminuicao de linfécitos e albumina nas mulheres (TOKUNAGA et al., 2020).

Em relagdo a massa muscular, os resultados obtidos indicam que os participantes

apresentaram um percentual diminuido de massa muscular, ou seja, nenhum paciente apresenta
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massa muscular dentro da adequada, todos estdo abaixo do recomendado de 45% para homens
e 36% para mulheres (WOBITH et al. 2022) (Tabela 9). Observou-se que o entre os pacientes
do sexo feminino, dois (18,18%) apresentaram GV normal > 9%. Entre os pacientes do sexo
masculino trés (27,27%) apresentaram GV dentro da adequada, quatro (36,36%) apresentaram
acima da adequada 10-14% e dois (18,18%) apresentaram niveis muito alto 15-30% de GV
(Tabela 9 de acordo com a classificagdo proposta por Sahinturk ez al. (2020).

Tabela 9 - Andlise da composic¢do corporal dos pacientes oncoldgicos incluidos no
estudo, Passos-MG, 2023.
Peso | IMC GC | VR | GV | VR | Mgasculos VR MB

% (Kg) | (kg/m?) | (%) | (%) | (%) | (%) (%0) (%) (kcal/dia)
& 685 247 380 922 80 >9 27,2 36 1372
504 207 254 922 40 29 30,0 36 1200
94,7 292 13 614 130 =9 32,8 45 1920
559 21,0 14,67 614 50 =9 40,3 45 1403
o 851 315 2510 614 160 =9 33,9 45 1804
S 7272 274 27,10 614 120 =9 33,5 45 1617
< 1228 401 3650 614 260 =9 28,0 45 2244
60.5 242 226 614 100 =9 34,4 45 1427
620 228 1670 6-14 70 =9 374 45 1445
69,3 244 21,0 614 11,0 =9 35,0 45 1534
71,1 246 1280 6-14 80 =9 39,7 45 1558

Fonte: Do autor (2023).
Legenda: n — 11 pacientes, IMC — Indice de Massa Corporea, GC — Gordura Corporal, VR- Valor de
Referéncia, CV — Gordura Visceral, MB — Metabolismo Basal.

6.2.7 Estilo de vida e avaliacdo do padrao alimentar

6.2.7.1 Pratica de exercicio fisicos

Os resultados da pratica de exercicios fisicos baseados na modalidade e a frequéncia

estdo apresentados na figura 12. Quando questionados sobre a pratica de exercicios fisicos,

somente trés voluntarios relataram que eram ativos e se exercitavam pelo menos trés vezes na
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semana entre 30 minutos a 1 hora. O exercicio praticado foi por unanimidade, a caminhada,
enquanto o restante dos pacientes declarou ser sedentarios ou porque alegam ndo possuirem
tempo ou por nao gostarem de praticar exercicios. Mesmo com a autorizagdo médica apds o
diagnostico, cirurgia e o tratamento oncoldgico ainda em curso, a maioria dos pacientes
relataram ndo se sentir seguro ou até mesmo a vontade para a realizagdo da pratica de exercicios
devido ao uso da bolsa de colostomia (Figura 12).

Achados da literatura mostram que 30 a 40% dos casos de canceres podem ser
prevenidos por meio da mudanca do estilo de vida, principalmente por meio dos fatores de risco
modificaveis como o sedentarismo ¢ a obesidade (FRIEDENREICH; RYDER-BURBIDGE;
MCNEIL, 2021). Patel et al. (2019) juntamente com o Colégio Americano de Medicina
Esportiva analisaram a populagdo masculina de 22 paises da regido do Mediterraneo Oriental
usando dados da Globocan e a Agéncia Internacional de Pesquisa em Cancer (IARC). Os
resultados mostraram que os maiores fatores de risco para o desenvolvimento de diversos
canceres incluindo os gastrointestinais sdo o tabagismo, etilismo, obesidade, dieta inadequada
e inatividade fisica e, os riscos sdo ainda maiores quando ha uma juncao de varios fatores de
risco.

Resultados positivos sdo associados ao ganho de massa magra por intermédio de
exercicios de resisténcia em pacientes oncologicos em tratamento de cancer de prostata. Um
estudo realizado com 32 homens em tratamento de com céancer de prdstata em terapia de
privacao androgénica (ADT) submetidos a 12 semanas de treinamentos de resisténcia trés vezes
na semana, demonstraram ganhos efetivos de massa magra e reversao da sarcopenia, trazendo
melhora na qualidade de vida (DAWSON et al, 2018), Hatlevoll ez al. (2021) entrevistaram 15
pacientes em tratamento de CCR que continuaram se exercitando durante o tratamento
oncologico. Esses pacientes relataram uma melhora no ganho de forga, disposi¢ao e diminuigao
dos efeitos colaterais causados pela quimioterapia, evidenciando que os pacientes em

tratamento de CCR também podem se beneficiar da pratica de exercicio fisico.
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Figura 12 - Pratica e frequéncia de exercicios fisicos realizados pelos pacientes

oncoldgicos participantes do estudo, Passos-MG, 2023.
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Fonte: Do autor (2023).
Legenda: n — 11 pacientes.

6.2.7.2 Consumo de tabaco e alcool

Fatores de risco para o desenvolvimento do cancer gastrointestinal como etilismo e
tabagismo também foram avaliados neste trabalho. Os resultados do consumo de tabaco e
bebida alcodlica estdo representados na figura 13 A e B. Dos 11- pacientes participantes, 2
(18,18%) individuos afirmaram que ainda fumam mesmo estando em tratamento oncologico, 3
(27,27%) individuos confirmaram que sdo ex-tabagistas e 6 (54,544%) asseguraram que nunca
foram tabagistas (Figura 13 A). O habito de consumir bebidas alcoodlicas também era muito
presente na vida desses pacientes. Ao responderem sobre o consumo alcooélico, 27,27% (n=3)
individuos afirmaram que nunca fizeram uso de alcool, nem mesmo em eventos especiais,
36,36% (n=4) responderam que faziam ingestao de alcool diariamente e 36,36% (n=4) pessoas
ingeriam alcool semanalmente. Normalmente, o consumo variava de 2 a 5 latas de cerveja

(54,544% (n=6)) e mais de 5 latas de cerveja (18,18% (n=2) (Figura 13 B).
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Figura 13 - Consumo de tabaco (A) e bebidas alcodlicas (B) dos pacientes oncologicos

participantes do estudo, Passos-MG, 2023.
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Fonte: Do autor (2023).
Legenda: n = 11 pacientes.

O INCA e a OMS afirmam que o tabagismo ¢ considerado uma doenga e estd associado
ao surgimento de diversos tipos de canceres, inclusive os CCR (INCA, 2019; WHO, 2022).
Uma revisdo recém publicada mostrou que na Alemanha 28% da populagdo entre 18 e 64 anos
sdo tabagistas, sendo que a combinagdo do tabaco, etilismo, obesidade e diabetes foram
primordiais para o aumento da incidéncia de CCR no pais (SCHERUBL, 2022).

Verificou-se que, apenas trés participantes foram classificados com eutrofia antes do
diagnostico de cancer, oito ingeriam alcool regularmente e cinco individuos faziam uso didrio
do tabaco, o que aumenta exponencialmente os riscos do desenvolvimento de CCR. Quando os
fatores de riscos modificaveis sdo revertidos o individuo automaticamente diminui as chances
do acometimento de cancer. Esse acontecimento foi demostrado no trabalho de Erben et al.
(2019) onde os autores analisaram o estilo de vida e exames de colonoscopia de 13.600 pessoas
na Alemanha e constataram que um estilo de vida saudével esta associado a uma diminui¢do de
risco das neoplasias colorretais.

Haber e Kort (2021) descrevem o etilismo como o principal determinante de doengas
cronicas no trato gastrointestinal, especialmente no estdmago, figado e pancreas, além de
disfungdes metabolicas como diarreia e ma absor¢ao de nutrientes causando sérias deficiéncias
nutricionais independentemente da dose ingerida. Haas, Ye e Lohr (2012) detalham que a
ingestdo em demasia de alcool induz a expressao de CYP2EI, uma enzima responsavel pela
biotransformacao de xenobioticos. Por aumentar a producao de espécies reativas de oxigénios

(EROs), o alcool gera aberragdes cromossdmicas, e causa hipometilagdo do DNA contribuindo
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para o aumento do fator de crescimento endotelial vascular e das poliaminas, resultando em
proliferacdo celular descontrolada.

Tanto o tabaco como o alcool sdo importantes fatores de risco para o surgimento de
CCR, isso porque at¢ mesmo a fumaga do cigarro ¢ altamente prejudicial, nela ¢ possivel

encontrar diversos compostos mutagénicos, carcinogénicos, hidrocarbonetos policiclicos,

nicotina e nitrosaminas (SEITZ CHO, 2009). As bebidas alcodlicas também produzem o

metabolito acetaldeido que é um mutagénico e carcinégeno (SEITZ; CHO, 2009). Quando o
individuo etilista apresenta uma alimentacao inadequada com diversas caréncias nutricionais

como baixa ingestao de folato, riboflavina e zinco, ha um aumento no risco de cancer (SEITZ;

CHO, 2009; BELLASTELLA et al., 2018).

6.2.7.3 Consumo Alimentar

Nos ultimos quarenta anos houve uma mudang¢a no cenario mundial devido o processo
de urbanizagdo, melhoria de infraestruturas, aumento de emprego nao rural e agricola, aumento
de renda e por consequéncia transformagdes prejudiciais no consumo dos alimentos (ARAUJO
et al., 2021). A alimentacdo inadequada pautada em alimentos ultraprocessados, agucarados
pobres em nutrientes, carne em excesso € com demasia em gordura passou ser a base nutricional
devido a praticidade desses alimentos, trazendo como consequéncias déficits nutricionais e
desequilibrio metabolico, possibilitando o aumento alarmante da obesidade e DCNTs (HARB
etal., 2022).

A andlise do consumo alimentar antes do diagnostico de CCR foi realizada com o intuito
de examinar a correlagdo da alimentagdo inadequada com o desenvolvimento do CCR
(KLIEMANN et al., 2022). Durante a pesquisa os voluntarios foram indagados sobre a
frequéncia e quantidade de determinados alimentos antes do diagndstico de cancer. Os
pacientes responderam questdes sobre a quantidade ingerida e a assiduidade de cada grupo
alimentar como, leites e derivados, paes e cereais, tubérculos, carnes, frutas, legumes e
verduras, doces e bebidas industrializadas e alcodlicas.

Foi possivel observar que 54,54% (n=6) individuos consumiam leite, 36,36 (n=4)
consumia algum tipo de iogurte e 63,63 (n=7) consumiam queijo tipo Minas. O consumo da
manteiga com sal também se demonstrou alto, 72,72% (n=8) fazem a ingestdo didria. Esses
alimentos sdo bem comuns na regido do municipio de Passos- MG, pois a maioria dos pacientes

relataram que cresceram na zona rural. Ao avaliar o consumo de paes e bolos, foi possivel
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perceber que existe um alto consumo desses produtos na versao simples, ou seja, 90,90% (n=10)
dos individuos nao fazem ingestao de alimentos integrais e o pao francés faz parte do desjejum
de 90,90 % (n=10) dos pacientes, enquanto 72,72 % consomem bolo simples (Tabela 10).

O arroz branco ¢ consumido por 90,90% (n=10) dos pacientes, somente 9,09% (n=1)
faz uso diariamente da versdo integral. Em rela¢do as leguminosas, o feijdo ¢ ingerido por
72,72% (n=8) dos pacientes. Além disso, foi possivel notar que o consumo de oleaginosas nao ¢
antes do diagndstico de CCR e a ingestdo de aveia foi considerada baixa, 18,18% (n=2) dos
individuos utilizam o cereal. As frutas consumidas sdo as mais comuns, a banana ¢ ingerida por
72,72% (n=8) dos pacientes, a mag¢a por 72,72% (n=8) e a laranja por 72,72% (n=8). Dentre as
verduras e legumes, a alface tem a preferéncia de 90,90% (n=10), o tomate de 90,90% (n=10),
a cenoura de 81,81 (n=9) e a cebola de 100% (n=11). Os resultados mostraram que os
refrigerantes fazem parte da dieta de 63,63% (n=7) dos pacientes e os sucos industrializados
também sdo a preferéncia de 81,81% (n=9) enquanto o café com agucar estd presente no dia de
90,90% (n=10) individuos.

Nao foi observado no presente estudo qualquer relato sobre desconforto ao consumir
leite e derivados antes do diagnostico de CCR ou a confirmagao de alergia ou intolerancia. Uma
revisdo que avaliou 41 estudos apresentou resultados favoraveis ao consumo leite: os autores
mostram que a ingestdo ¢ benéfica a saude e diminui os riscos de CCR, acidente vascular
cerebral, sindrome metabolica, osteoporose, obesidade DM II e Alzheimer. No entanto, o
consumo de leite excessivo aumenta os riscos de cancer de prostata, anemia ferropriva e doenca
de Parkinson (ZHANG et al., 2021). Resultados semelhantes foram encontrados por Barrubés
et al. (2020) que demonstraram que consumo de leite magro e de queijo foi associado a um
menor risco de CCR.

Os pacientes afirmaram a preferéncia por farindceos e graos refinados. O consumo
desses alimentos integrais ndo fazia parte da ingestao antes do diagndstico de CCR deles mesmo
sendo considerados importantes por serem ricos em fibras, vitaminas e minerais. E possivel
encontrarmos na literatura dados que confirmam que uma dieta adequada, com alta ingestao de
graos integrais, frutas, legumes e verduras estd associada a diminui¢do de riscos de

desenvolvimento de CCR (SCHWINGSHACKL et al., 2018; HULLINGS et al., 2020).
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Tabela 10 - Principais grupos alimentares de consumo antes do diagnostico de CCR dos

pacientes com diagnéstico de CCR, Passos-MG, 2023.

(continuagao)
Alimentos CCR Frequéncia Porcdes
(n=11)

D S M P M G
Leite e
derivados, n
(%)
Leite 6 (54,544) 4(36,36 2 (18,18) - 19,09) 32727 3(27,27)
logurte 4(36,36) 2 (18,18) 2 (18,18) - 4 (36,36) -
Queijo minas 7 (63,63) 1(9,09) 4 (36,36) 1(9,09) 1(9,09) 6(54,544) -
Manteiga 8(72,722) 7 (63,63) 1(9,09) - 1(9,09) 2(18,18) 5(45,45)
Paes e bolos simples, n (%)
Pao francés 10 (90.90) 10 - - - 8(72,722) 2 (18,18)

(90,900)
Bolo 8(72,722) - 7 (63,63) 1 (9,09) - 2 (18,18) 6 (54,544)
Arroz branco n (%)
Branco 10 9 (81,811) 1(9,09) - - 1(9,09) 9(81,81)
(90,900)
Integral 1 (9,09) 1 (9,09) - - - 1 (9,09) -
Leguminosas n
(%)
Feijao 8(72,722) 8 - - - 5(45,45) 3(27,27)
(72,722)
Aveia, n (%) 2 (18,18) - 1 (9,09) 1 (9,09) - 2 (18,18) -
Frutas, n (%)
Banana 8(72,72) 3(27,27) 5 (45,45) - - 5(45,45) 3(27,27)
Laranja 7(63,63) 2(18,18) 4 (36,36) 1 (9,09) - 4(36,36) 3(27,27)
Maga 7(63,63) 3(27,27) 4 (36,36) 3(27,27) 4(36,36)
Legumes e
verduras, n (%)
Alface 10 (90,90) 7 (63,63) 3(27,27) - 2 3(27,27) 5(45,45)
(18,18)
Tomate 10 (90,90) 5 (45.,45) 3(27,27) 2 - 5(45,45) 5(45,45)
(18,18)

Cenoura 9@8L,81) 3(27,27) 5(45,45) 1 (9,09) - 6 (54,54) 3(27,27)
Cebola 11 (100) 8(72,72) 3 (27,27) - 1(9,09) 2(18,18) 8(72,72)
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Tabela 10 - Principais grupos alimentares de consumo antes do diagnostico de CCR dos

pacientes com diagnéstico de CCR, Passos-MG, 2023.

(conclusdo)
Alimentos CCR Frequéncia Porcdes

(n=11) D S M P M G
Bebidas
acucaradas n
(%)
Refrigerante 7 (63,63) 5(45,45) 2 (18,18) - - 4(36,36) 3(27,27)
Sucos 9(81,81) 4(36,36) 5 (45,45) - - 2(18,18) 7(63,63)
Cafg c/ agtcar 10 (90,90) 10 (90,90) - - 1(9,09) 6(54,54) 3(27,27)

Fonte: Do autor (2023).
Legenda: CCR - céancer colorretal, n - 11 pacientes, Frequéncia D -: didrio, S - semanal, M — mensal, Por¢des P -
por¢do pequena, M - por¢ao médio, G - por¢ao grande.

A OMS (2003) recomenda que ingestdo de frutas, legumes e verduras deva ser de
400g/dia, o que equivale a cinco porg¢des de 80g cada, mediante essas informagdes, € apropriado
considerar que o consumo de frutas, legumes e verduras ndo ¢ o considerado adequado de
acordo com o recordatorio de 24 horas dos pacientes. Por mais que os pacientes relataram a
ingestdo desse grupo alimentar as por¢des nao sdo as ideais, foi possivel observar que nao ha
uma variacao e, que sdo sempre os mesmos alimentos que estdo presentes na dieta. Al-Ishaq,
Overy e Biisselberg (2020) destacam que além das fibras, esse grupo alimentar apresenta
compostos bioativos em abundancia, exercendo o efeito de quimiodiminui¢do de risco,
melhorando o prognoéstico de cancer por meio da regulagdo da fosforilagdo de B-catenina,
estimulando a apoptose, regulando de forma positiva a via AMPK (AMP-activated protein
kinase) e a homeostase celular.

O consumo de bebidas agucaradas como refrigerantes, sucos industrializados e caf¢ ¢
expressivo entre os individuos da presente pesquisa e, o agucar adicionado a essas bebidas
contribuem para o aumento calorico diario, visto que as porg¢des ingeridas sdo de média a grande
sendo consumidas vérias vezes ao longo do dia. Chazelas et al. (2019) promoveram um estudo
de coorte para avaliar a associagdo entre o consumo de bebidas agucaradas e o risco de cancer
e, os resultados mostraram que o consumo dessas bebidas e de sucos naturais estdo diretamente
ligados ao aumento do risco de cancer, em especial ao de mama. Leung et al. (2021)
encontraram resultados semelhantes ao observar que o consumo de bebidas acucaradas esta
associado ao desenvolvimento de cancer de c6lon em mulheres.

O consumo de massas, frituras e doces dos pacientes oncoldgicos incluidos no estudo,

estdo resumidas na Tabela 11. Quando questionados sobre a ingestdo de massas, frituras e
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doces, 72,72% (n=8) pacientes responderam que a macarronada com molho era antes do
diagnodstico de CCR nas refeigdes, 54,54% (n=6) consumiam lasanha, 100% (n=11) ¢ 90,90%
(n=10) se alimentavam de pizza e salgados fritos regularmente. Os doces também eram bem
comuns na alimentacdo desses individuos e, dentre os mais consumidos estdo, 81,81% (n=9)
sorvete, 45,45% (n=5) doce de frutas, 54,54% (n=6) gelatina, 54,54% (n=6) doces
industrializados e 63,63% (n=7) chocolate. O alto consumo de carboidratos além de ser
precursor de algumas doengas cronicas também esta relacionado ao fornecimento de alimento
para células cancerosas, visto que elas se alimentam de glicose (BENNY et al., 2020).

Encontramos na literatura estudos como o de Landry et al. (2021) que confirmam
resultados positivos da redu¢do de carboidratos durante o tratamento oncoldgico. A diminui¢ao
de 10% a 30% na dieta proporciona a redugdo da glicose sérica, controle do colesterol LDL,
melhora da microbiota intestinal, do diabetes tipo 2 e da inflamagao, além de trazer dificuldades
de adaptagdo nas novas condi¢des das células cancerosas, ocasionando a diminui¢do da massa
tumoral, lentiddo na progressdo, aumento no reparo das células sadias e consequentemente,
melhora da satide e na qualidade de vida desse paciente (SZYPOWSKA; REGULSKA-ILOW,
2019, ZORN et al., 2020, TULIPAN; KOFLER, 2021).

As proteinas fazem parte de um grupo alimentar muito importante na dieta de qualquer
individuo e os alimentos que mais fornecem esse macronutriente podem ser de fonte animal ou
vegetal, como carnes, ovos, feijao, legumes e verduras, enquanto as proteinas de origem animal,
muitas vezes, sdo associadas a doengas cardiovasculares, isso porque elas sdo fontes de

gorduras saturadas (WANG et al., 2022).

Tabela 11 - Consumo alimentar antes do diagnostico de CCR de massas e doces de pacientes

com diagndstico de CCR, Passos-MG, 2023.

(continuacdo)

Alimentos CCR Frequéncia Porgdes

(n=11) D S M P M G

Massas, 1 (%)

Macarronada ¢/ molho 8 (72,72) - 6 2 2 5 1(9,09)
(54.54)  (18.18) (18,18)  (45,45)

Lasanha 6 (54,54) - 4 2 - 4 2 (18,18)
(36,36)  (18,18) (36,36)
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Tabela 11 - Consumo alimentar antes do diagnostico de CCR de massas e doces de pacientes

com diagndstico de CCR, Passos-MG, 2023.

(conclusdo)
Alimentos CCR Frequéncia Porgdes
(m=11) D S M P M G
Massas, 1 (%)
Pizza 11 (100) - 6 5 2 2 6 (54,54)
(54.54) (4545 U818 (1318)
Salgados fritos 10 (90,90) 6 3 1(9,09) 1(9,09) 8 1(9,09)
(54,54) (27,27) (72,72)
Doces, n (%)
Chocolate 7 (63,63) 2 2 3(23.1) - 1(9,09) 6(54,54)
(18,18)  (18,18)
Doce de frutas 5 (45,45) - 5 - - - 5 (45,45)
(45,45)
Gelatina 6 (54,54) 2 2 2 - 2 4 (36,36)
(18,18)  (18,18)  (18,18) (18,18)
Doces industrializados 6 (54,54) - 2 4 - 2 4 (36,36)
(18,18)  (36,36) (18,18)
Sorvete 9 (81,81) 2 5 2 - 6 3(27,27)
(18,18)  (45,45) (18,18) (54,54)

Fonte: Do autor (2023).

Legenda: CCR — Céancer colorretal, n — 11 pacientes, Frequéncia D - diario, S — semanal, M — mensal, Por¢des P
— pequena, M — por¢do média, G — por¢do grande.

O consumo alimentar antes do diagnéstico de CCR referente a carnes e embutidos dos

pacientes incluidos no estudo estdo descritos na tabela 12. As respostas dos participantes

comprovam a predilecdo para a carne vermelha bovina, 100% (11) pacientes consomem

diariamente, 72,72% (8) consomem ovos, 81,81% (9) carne suina, 72,72% (8) fazem uso de

frango e somente 63,63% (7) fazem a ingestdo de peixe.

O consumo de carnes

processadas/embutidos também ¢ considerado alto uma vez que 63,63% (7) dos pacientes

fazem consumo frequente de bacon, 81,81 % (9) de linguica, 63,63% (7) de salsicha e 90,90%

(10) de presunto e mortadela (Tabela 12).

O Fundo Mundial de Pesquisa do Cancer (WCRF) recomenda que a ingestao saudavel

de carne deve ser entre 350g a 500g por semana, dividido de preferéncia, em trés porgoes.

Binnie et al. (2014) afirmam que esse valor € suficiente para suprir as necessidades de ferro,
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potéssio, zinco, selénio, riboflavina, niacina, tiamina e B12 (WCRF, 2017). Achados da
literatura sugerem que o alto consumo de carnes vermelhas e processadas podem aumentar as
chances do desenvolvimento de cancer, em especial o CCR, devido as reagdes quimicas durante
manuseio € o processamento dessas carnes, onde ha formagao de compostos toxicos devido a
degradacdo de lipidios e a defumacgdo, formacgdo de perdxidos, 4dcidos graxos trans, aminas
heterociclicas e hidrocarbonetos aromadticos policiclicos (MARQUES; VALENTE; ROSA,
2009).

Mattiuzzi e Lippi (2021) em sua anélise concluiram que o estilo de vida ocidental e o
alto consumo de carne vermelha e processadas sdo responsaveis pelo aumento de casos de CCR
e mortes em pessoas com menos de 75 anos como consequéncia da enfermidade e
envelhecimento precoce. Ferro et al. (2021) avaliaram a relagao do consumo de carne vermelha
e processada com o desenvolvimento de cancer géstrico em varios paises, inclusive do Brasil e
os resultados mostraram que o consumo de qualquer tipo de carne e em especial a vermelha
estd diretamente relacionado ao surgimento do cancer gastrico. Os autores ainda reafirmam a

necessidade de colocar em pratica as recomendacdes da WCREF.
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Tabela 12 - Consumo alimentar antes do diagnostico de CCR de carnes e embutidos de pacientes

participantes da pesquisa, Passos-MG, 2023.

CCR Frequéncia Porgdes
Alimentos (n=11) D S M P | M | G
Carnes, n (%)
Carne bovina 11 (100) 6 4 1 (9,09) - 5 6 (46.1)
(54,54)  (36,36) (45.,45)
Ovos 8(72,72) 1(9,09) 6 1 (9,09) - 1(9,09) 7(63,63)
(54,54)
Carne suina 9 (81,81) 3 5 1 (9,09) - 2 7 (63,63)
(27,27)  (45,45) (18,18)
Frango 8(72,72) - 7 1 (9,09) - 1(9,09) 7(63,63)
(63,63)
Peixe 7 (63,63) - 6 1 (9,09) - 1(9,09) 6(54,54)
(54,54)
Embutidos, n (%)
Bacon 7 (63,63) - 6 1(9,09) - - 7 (63,63)
(54,54)
Linguica 9 (81,81) 1(9,09) 6 2 1 (9,09) 3 5 (45,45)
(54,54)  (18,18) (27,27)
Salsicha 7(63,63) 1(9,09) 5 1 (9,09) - 1(9,09) 6(54,54)
(45.,45)
Presunto/mortadela 10 4 3 3 1 (9,09) 2 7 (63,63)
(90,90) (36,36) (27,27) (27,27) (18,18)

Fonte: Do autor (2023)

Legenda: CCR - Cancer gastrointestinal, Frequéncia D - diario, S - semanal, M - mensal, Por¢des P — por¢ao
Pequena, Por¢des M — por¢ao média, Por¢des G — porcao grande.

6.2.8 Composicao da dieta

Sabe-se que somente uma alimentacao adequada em quantidade e qualidade ¢ capaz de

fortalecer a imunidade, fornecer energia e funcionamento do metabolismo, além de atuar na

diminuicdo de riscos de varias doencas e na longevidade saudavel (KEPKA et al., 2022).

No presente trabalho foi realizada a analise da composicdo da dieta baseada no

recordatdrio de 24 horas relatado pelos participantes e um resumo dos dados coletados estao

apresentadas nas Tabelas (13 e 14) que foram construidas segundo as recomendacdes diarias

de macronutrientes e de micronutrientes (PADOVANI et al., 2006). Essa pesquisa ¢ importante

pois por meio dela ¢ possivel quantificar como estd a distribui¢do de macronutrientes e

micronutrientes ingeridos pelos pacientes em tratamento oncoldgico.
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Tabela 13 - Consumo de carboidratos, proteinas, lipidios e fibras dos pacientes

oncoldgicos participantes do estudo, Passos-MG, 2023.

Recordatorio de 24 h CHO RDA PTN RDA LIP RDA Fibras RDA
(kcal/dia) 45 a 65% 10% a 30% 20% a 35% M=38g
VET VET VET F=25¢g
1 1613,05 215,4¢g 46,4g 48 3g 12,12¢g
53,4% 19,6% 27% -12,88g
2 Nao relatou - - - -
3 1658,86 210,34¢g 30,22¢g 95,45¢g 5,14¢g
50.6% 7,3% 42,1% -32,86g
4 1539,56 131,8g 84,6g 74,2¢g 10,85¢g
34,4% 22,2% 43,4% 27,15
5 2317,25 267,25¢g 79,091g 105,56¢g 11.23¢g
39,09 18,6% 42% -26,77
6 1463,37 220,4g 56,7g 35,3g 9,90g
60,2% 15,5% 24,3% -28,1
7 Nao relatou - - - -
8 1053,3 125,37g 52,50g 30,87¢g 20,36g
53% 20% 27% -17,64
9 Néo relatou - - - -
10 1216,21 162,58g 46,40g 41,8g 43
53,4% 15,3% 31% -33,7%
11 2317,89 277,89¢g 127,17g 83,55¢g 16,06g
47,9% 21,9% 32,4% -21,94¢

Fonte: Do autor (2023).

Legenda: DRIS — Dietary reference intakes, OMS — Organizagdo Mundial da Saude, VET
- valor energético total, RDA- Ingestao Dietética Recomendada, CHO - carboidrato,
PTN - proteina, LIP - lipidios, M - masculino, F - feminino, - paciente ndo respondeu.

Por meio da andlise da composicdo da dieta foi possivel notar que os pacientes nao
ultrapassam as recomendacdes diarias de Carboidratos (CHO). Dos recordatérios relatados,
27,27% (n=3) ingeriram menos carboidratos que a recomenda¢do, os demais pacientes estao
dentro da adequada estabelecida para o consumo, assim foi possivel verificar que o problema
ndo ¢ a quantidade mais sim a qualidade desses alimentos. O mesmo acontece com a ingestao
de proteinas, onde, 9,09% (n=1) consome menos que a recomendac¢do didria. J4 quanto aos
lipidios 27,27% (n=3) consomem gorduras acima da recomendag¢do. Ao analisar o consumo de

fibras, a ingestdo se encontra abaixo do recomendado, nenhum participante alcangou a
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recomendacdo adequada.

Tabela 14 - Recomendacdes de vitaminas, minerais € o consumo atual dos pacientes

oncologicos, Passos-MG, 2023.

Sodio Ferro Vit. A Vit. E Vit. C Folato | Selénio Zinco
RDA RDA RDA RDA RDA RDA RDA RDA
2g de M= H=900ug | 15mg | M=90mg | 400 pg | S5ug M=11mg

Nat+/5g | 8mg | M=700ug F=75mg F=8mg
de sal F=
18mg

1 7604.02 7,90 37,8 0,0 2,32 3,00 2,56 0.99
2 NR - - - - - - -

3 242259 298 136,90 6,73 77,35 17,58 29,28 3,55
4 1472,01 11,04 81,06 18,84 9,56 43,80 71,77 15,93
5 375525 9,52 130,00 1,58 303,65 10,65 12,05 9,98
6 157534 8,59 141,25 3,33 89,18 57,12 25,64 14.78
7 NR - - - - - - -

8 1093,88 6,11 1479,28 3,17 41,75 21,19 5,40 5,43
9 NR - - - -

10 1300,37 8,05 136,79 8,33 216,24 16,02 57,35 8,79

11 1958,23 18,44 575,36 12,91 207,32 323,58 35,02 15,29

Fonte: Do autor (2023).

Legenda: DRIS — Dietary reference intakes, OMS — Organiza¢do Mundial da Satide, RDA — Ingestao Dietética
Recomendada, G — grama, Na+ - Sodio, mg- Miligrama, pg — Micrograma, M - masculino, F -
feminino. NR — Nao relatou.

Ao avaliar os micronutrientes, observamos uma alta ingestdo de sodio por parte de
27,27% dos participantes de ambos o0s sexos. A ingestdo de ferro no sexo feminino também esté
abaixo do recomendado nos recordatorios relatados, apenas 9,09% (n=1) dos pacientes
conseguiu ingerir a quantidade recomendada de vitamina A. O mesmo aconteceu com a
vitamina E, onde a recomendacdo estd bem abaixo do recomendado e somente 9,09% (n=1)
pessoa atingiu a quantidade sugerida. Em relagdo a vitamina C, apenas 27,27% (n=3)
conseguiram atingir as recomendagdes. Nenhum paciente alcangou as recomendagdes de folato
enquanto as quantidades adequadas de selénio foram atingidas apenas por 18,18% (n=2) dos
pacientes e a recomendacado de zinco foi atingida por 27,27% (n=3) dos individuos.

Com os resultados expressos foi possivel notar que a alimentacdo ¢ baseada em

carboidratos refinados, proteinas de baixo valor bioldgico, excesso de gorduras saturadas e
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quantidades insuficientes de frutas, legumes e verduras que sdo essenciais para que as
recomendacdes de fibras e micronutrientes sejam atingidas. Uma pesquisa realizada no Brasil
mostrou que o consumo de alimentos ultraprocessados atrapalham a ingestdo de alimentos in
natura ou minimamente processados e com isso, esses individuos diminuem as chances de
ingerir a quantidade adequada de fibras (CRUZ et al., 2021).

Um estudo realizado no Sul do Brasil revelou resultados semelhantes aos nossos. Foram
observados por Eckert-Dreher et al. (2020), em pacientes diagnosticados com CCR que o alto
consumo de alimentos refinados, carne vermelha e baixa ingestao de frutas, possibilitou uma
dieta pré-inflamatéria e com isso o desenvolvimento de CCR, principalmente em homens.

A dieta pro-inflamatéria acontece pelo baixo consumo de minerais e vitaminas
antioxidantes trazendo uma séria preocupagdo. Dados da literatura mostram que a
nutrigendmica tornou possivel esclarecer a efetividade de diversas vitaminas e minerais que
possuem atividade de quimiodiminui¢do de risco, podendo até mesmo inibir o desenvolvimento
de alguns tipos de canceres. Dentre esses nutrientes destacam se vitamina A, C, E, acido f6lico,
zinco e selénio (IRIMIE et al., 2019). O folato estd envolvido na metilacdo do DNA, quando a
dieta ¢ pobre nesse micronutriente pode ocorrer a hipometilagao, dando vazao a ativacao de
genes que estavam silenciados e com isso a possibilidade do desenvolvimento de doencas
cronicas como o cancer (BLOCK; EL-OSTA, 2017).

Quanto ao consumo de s6édio, a OMS recomenda o consumo maximo de 2 gramas de
sodio ou 5 gramas de sal por dia (OMS, 2020). E possivel observar que alguns pacientes
consomem quantidade elevadas, habito de alta periculosidade, uma vez que, a ingestao de sddio
em excesso pode ocasionar doengas cardiovasculares e renais, trazendo mais maleficios para o
paciente oncoldgico, principalmente quando a ingestdo hidrica ndo estd adequada (KELLER;
KRUMMEL; HANNDOUCH, 2018; Qian, 2018). Dos onze pacientes que participaram do
trabalho, trés (27,27%) consomem sodio acima do recomendado, o restante dos individuos tem
o consumo dentro da adequada. Estudos recentes mostram que o alto consumo de sal de cozinha
e alimentos ultraprocessados que sdo conservados com salga aumentam consideravelmente o

risco do desenvolvimento de cancer gastrico (MORALIS et al., 2022).
6.2.9 Parametros hematologicos e bioquimicos antes e apos a suplementacio

Desde os anos 70, o hemograma ¢ o exame mais solicitado pela comunidade médica
(GROTTO, 2009), sendo um dos principais parametros para confirmar o estado de saude ou
doenca em um individuo, permitindo acompanhar o desenvolvimento de determinada doenca

(ROSENFELD, 2012). Esse exame possibilita a obtencdo de informacdes precisas da
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quantidade e dos tipos de elementos que compdem o sangue, como: células brancas também
chamadas de leucdcitos, células vermelhas chamadas de hemacias, hemoglobina e hematécrito
(GROTO, 2009).

Para a confirmac¢ao do diagnostico de CCR, atualmente vem se utilizando os
biomarcadores que sdo diretamente ligados a inflamagao, esse delineamento ¢ possivel por meio
do exame de sangue, correlacionando a razdo linfécito-proteina C reativa, razdo plaqueta-
linfécito e relagdo linfocito-propor¢ao de mondcitos (YAMAMOTO; KAWADA; OBAMA,
2021). Esse método de analise torna possivel a dimensao do real progndstico e até mesmo o
risco de recorréncia do cancer, portanto, a equipe médica pode escolher a melhor estratégia de
tratamento visando o bem estar e a melhora do paciente (VIRDEE et al., 2020; YAMAMOTO;
KAWADA; OBAMA, 2021).

No presente estudo o hemograma foi utilizado em dois momentos, antes e apds a
suplementagdo. Foram analisadas as diferencas existentes nos glébulos sanguineos vermelhos
(hemacias, hemoglobina, hematocrito), nos globulos sanguineos brancos (leucdcitos, linfocitos,
mondcitos e neutrdfilos) e nas plaquetas entre os grupos, placebo, L-citrulina 100mg
(totalizando 200mg ao dia) e L-citrulina 1000mg (totalizando 2000mg ao dia).

Ao analisar as hemdcias entre os grupos de tratamento antes da suplementagao € possivel
observar os seguintes valores, 4,51 + 0,18 (placebo), 4,86 + 0,74 (100mg) e 4,52 + 0,54
(1000mg), apds os 28 dias de suplementacdo houve uma mudanga nos valores encontrados,
4,52 £ 0,20 (placebo), 6,12 + 0,69 (100mg) e 4,35 = 0,51 (1000mg), posteriormente a
suplementagdo os numeros apontam uma tendéncia de melhora 4,52 + 0,20 (placebo), 6,12 +
0,69 (100mg) e 4,35 = 0,51 (1000mg), esse resultado positivo também ¢é notado na
hemoglobina, onde antes da suplementagdo observa-se que os pacientes apresentavam os
valores de 14,27 + 1,93 (placebo), 13,95 £ 1,08 (100mg) ¢ 12,85 £+ 1,39 (1000mg), apos a
suplementagao nota-se uma evolugao e os valor do grupo de 1000mg apresenta alta passando
para 13,05 £ 1,56. Os resultados evidenciam que apesar de uma discreta melhora, essa diferenga

ndo foi significativa entre os grupos de tratamentos (Tabela 15).
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Tabela 15 - Andlise do exame de hemograma dos pacientes oncoldgicos participantes da

pesquisa realizado pré e pos suplementagdo com L-citrulina, Passos-MG, 2023.

VR Placebo L-citrulina L-citrulina
Parametro 100mg 1000mg
Pré-suplementacgao Pré- Pré- Pré- Pré-
suplementacdo suplementacdo  suplementacdo  suplementacdo
Hemacias (milhdes/ Hemacias Hemacias Hemacias Hemacias
mm?) (milhoes/ (milhdes/ (milhdes/ mm®)  (milhdes/ mm?)
mm?) mm?)
Hemoglobina (g/dL) Hemoglobina  Hemoglobina Hemoglobina Hemoglobina
(g/dL) (g/dL) (g/dL) (g/dL)
Hematdcrito (%) 40 a 52% 42,36 +2,54 43 £ 6,24 39,95 +4,33
Leucocitos (mm?®) 3800 a 10600 5500 + 866,03 7100 +2305,07 8517,5+
/ mm? 3689,70
Linfocitos (%) 26 a 44% 42 £3,46 28,25+ 6,60 32,25+10,28
Mondcitos (%) 42a9% 11+1,73 9,25+5,19 6,75 £ 3,40
Neutrofilos (%) 42 £3,46 59,5 + 8,66 63 +19,95
Plaquetas (milhoes / 233 £ 34,77 280,5+196,02 178,75+ 74,99
mm?)
Ap6s 28 dias de suplementacao
Hemacias (milhdes/ 44a59 4,52 +£0,20 6,12 £ 0,69 4,35+£0,51
mm?) milhdes / mm?
Hemoglobina 13,02 18,0 14,13 £ 1,63 13,82 £1,26 13,05+1,56
g%
Hematocrito 40 a 52% 42,6 £3,14 40,42 +5,23 39,5+ 5,07
Leucocitos 3800 a 10600 5400 + 608,28 6850 + 1634,01 7375 £ 834,17
/ mm?
Linfocitos 26 a 44% 42,33 £2,52 27,5+7,51 32,25+ 14,55
Mondcitos 4a9% 12+1 11.5+6,40 7,75+ 1,83
Neutrofilos 42,33+ 4,16 57,5+ 12,07 57,75 £ 16,03
Plaquetas (milhoes / 140 a 450 214,67 = 261 + 138,51 268,5 £ 148,92
mm?) mil/mm? 58,05

Fonte: Do autor (2023).

Legenda: VR- Valor de referéncia, Andlise de Varidncia (ANOVA), seguida pelo Teste de Tukey (p=<0,05).
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No que diz respeito aos leucocitos, também se nota uma diferenca bem interessante
antes da suplementag@o os nimeros apresentados sio, 5500 + 866,03 (placebo), 7100 +2305,07
(100mg) e 8517,5 + 3689,70 (1000mg) e apods a suplementagdo, a quantidades de leucdcitos
nos grupos de 100mg e 1000 mg de L-citrulina pré suplementagdo eram de 7100 + 2305,07
(100mg) e 8517,5 £ 3689,70 (1000mg), depois da suplementagdo esses nimeros tiveram uma
baixa e passaram para 6850 = 1634,01 (100mg) e 7375 + 834,17 (1000mg), confirmando dessa
maneira o resultado do estudo in silico , onde € possivel notar que a efetividade da L-citrulina
como anti-inflamatorio ¢ maior do que a da dexametasona e da indometacina, dois anti
inflamatorios de primeira escolha utilizados em pacientes oncologicos, embora nao haja uma
diferenca significativa em comparag¢do com o grupo placebo, existiu a melhora da inflamagao
no organismo dos pacientes participantes da pesquisa.

Resultados semelhantes também foram encontrados por Caballero-Garcia et al. (2021),
os autores suplementaram um grupo de idosos com sarcopenia com 3000mg de L-citrulina por
6 semanas e observaram uma diminui¢ao da inflamag@o nos musculos, o ganho de massa magra
e 0 aumento da for¢a além da melhora nos exames bioquimicos, os resultados ressaltaram que
a L-citrulina teve uma tendéncia a melhorar o que foi avaliado, assim como no presente trabalho
¢ possivel ver essa tendéncia na melhora. Os autores sugerem que essa pequena melhora pode
ser explicada pelo fato de que tanto a dosagem e o tempo de suplementagdo tenham sido baixos,
sendo necessarios aumentar a dose ¢ o tempo (CABALLERO- GARCIA e al., 2021), essa
observacgao € notdria, pois na presente pesquisa as dosagens utilizadas foram baixas (200mg e
2000mg) e o tempo foi curto (28 dias).

Uma revisdo realizada por Flores-Ramirez et al. (2021) confirmam os resultados
positivos da suplementagdo de L-citrulina na satde cardiovascular (melhora na circulacao
sanguinea, rigidez arterial, aterosclerose, perfil lipidico, regulacao da pressdo arterial, glicose
além do aumento da massa magra e diminui¢ao da gordura corporal, no periodo de 12 a 32
semanas. Valaei; Mehrabani; Wong (2021) avaliaram a suplementacdo de L-citrulina e
obtiveram resultados significativos ao utilizarem a dosagem de 12g em homens jovens com o
objetivo de examinar a resposta antioxidante apds exercicios intervalados de alta intensidade,
ou seja, os estudos que mostram uma maior efetividade da suplementagdo com L-citrulina
foram realizados com dosagem e duracdo maiores.

O tratamento quimioterapico com FOLFOX utiliza-se de Oxilaplatina, um fairmaco que
tem como efeito colateral a toxicidade renal (MAKOVEC, 2019), portanto dois parametros
utilizados no presente estudo com a finalidade de monitorar a toxicidade apds a suplementagao

foram as anélises da ureia e creatinina, uma vez que estao ligadas diretamente ao funcionamento
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renal,

Os resultados da ureia pré e pds suplementacao variam de 30,67 mg/dL a 31,33 mg/dL
para o grupo placebo, 22,75 mg/dL a 29,75 mg/dL no grupo L-citrulina 100mg e 23,00 mg/dL
a 25,50 mg/dL no grupo L-citrulina 1000mg. O valor médio da ureia pré e pds suplementacao
foi de 31,00 = 0,47 no placebo, 26,25 + 4,95 L-citrulina 100mg e 24,25 + 1,76 L-citrulina
1000mg e o valor da mediana, de 31,00 mg/dL no grupo placebo, 26,25 mg/dL no grupo L-
citrulina 100mg e 24,25 mg/dL no grupo L-citrulina 1000mg. Os valores da creatinina pré e
pos suplementacao ¢ de 0,83 mg/dL para o grupo placebo, no grupo L-citrulina 100mg variam
de 0,77 mg/dL a 0,80 mg/dL e 0,85 mg/dL a 0,86 mg d/L para o grupo L-citrulina 1000mg. O
valor médio da creatinina pré e pds suplementacio foi de 0,78 + 0,017 no grupo L-citrulina
100mg e 0,85 + 0,012 para o grupo L-citrulina 1000mg e o valor da mediana, 0,78 mg/dL para
L-citrulina de 100mg e 0,85 mg/dL para L-citrulina de 1000mg.

Os dados obtidos detalham que apesar de uma tendéncia de melhora nos niveis séricos
de ureia e creatinina dos grupos 100mg e 1000mg em comparagdo com o grupo placebo pos
suplementagdo, ndo houve diferencgas significativas, comprovando assim que a L-citrulina
indica ser promissora na diminui¢do da toxicidade causada pelo tratamento quimioterapico,
necessitando de ajustes nas doses e também a extensao do tempo de suplementagdo (FLORES-
RAMIREZ et al. 2021; CABALLERO- GARCIA et al., 2021; VALAEI; MEHRABANTI;
WONG, 2021). Um estudo realizado por Duan et al. (2021), avaliaram a relagdo de valores de
referéncia acima do indicado de ureia e creatinina com complicagdes pOs operatorias de
pacientes com cancer pancreatico, os resultados mostraram que quando a ureia € a creatinina
estdo altos, os pacientes tendem a ter maiores complicagdes pos pancreatoduodenectomia, além
de perda grave de massa magra.

A efetividade da L-citrulina sobre os exames laboratoriais em pacientes criticos também
foi avaliada por Asgary et al. (2023) em niveis séricos de ureia e creatinina. Os autores
concluiram que apo6s a suplementacdo houve a regulagdo dos parametros avaliados e uma

redugdo significativa no perfil lipidico, PCR e o aumento de sobrevivéncia dos pacientes.
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Figura 14 - Niveis séricos de ureia (A) e creatinina (B) pré e pds suplementagdo com L-citrulina
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Fonte: Do autor (2023).

Legenda: A) — Ureia, B) - Creatinina, NS — Nao houve significancia. Descriptive Statistics, maxima, minima,
mediana e desvio padrdo. Graph Pad Prisma 8.0.

A reducao dos niveis séricos de ureia e creatinina foram avaliados por Cruz et al. (2021),
os autores induziram melanoma em camundongos C57BL6, os animais foram tratados com
cisplatina e suplementados com suco de melancia, uma fruta com alto teor de citrulina, ap6s os
cinco dias de tratamento eles foram eutanasiados, os resultados evidenciaram uma redugao
significativa nos niveis séricos de ureia e creatinina e com isso a diminui¢do da toxicidade
sist€émica, na presente pesquisa os resultados observados mostraram que a suplementagdo com
L-citrulina ndo foi capaz diminuir a toxicidade sist€émica dos pacientes com CRR em tratamento

quimioterapico, provavelmente devido a dose ser baixa e o tempo de suplementacao curto.
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7 CONCLUSAO

Os resultados obtidos nesse trabalho, evidenciam, pela analise in silico que a L-citrulina
pode ser considerada segura por ndo causar citotoxicidade ou toxicidade, além de apresentar
atividade antioxidante, anti-inflamatéria e antitumoral. A avaliagdo realizada da composi¢ao
corporal dos pacientes oncologicos ndo apresentou desnutricdo, mas ressalta que a massa magra
esta abaixo do recomendado e a gordura corporal acima do que ¢ considerado saudével. A
investigacao sobre os fatores de riscos apontou que o tabaco, o etilismo, sedentarismo ¢ a
alimenta¢do inadequada podem ter associacdo no desenvolvimento de CCR dos participantes.
Ap6s a suplementagdo com L-citrulina foi realizada a avaliacdo do hemograma e niveis séricos
de ureia e creatinina mostraram uma melhora discreta, indicando assim o potencial da molécula
para amenizagdo da toxicidade causada pela quimioterapia. Em suma, os resultados sugerem
que a alimenta¢do baseada em alimentos processados e ultraprocessados foi prejudicial para
esses pacientes, principalmente pelo fato do baixo consumo de graos e cereais integrais,
legumes, verduras e frutas, o que ocasiona uma alta concentragao de gordura corporal, gordura
visceral e diminuicdo de massa muscular, em relagdo a suplementacdo com L-citrulina, os
exames bioquimicos mostram que a molécula pode auxiliar na diminuicdo da toxicidade
sistémica, principalmente como anti-inflamatéria, sendo necessarios novos estudos para
esclarecer se a alimentacdo inadequada teve relagdo com o desenvolvimento de CCR e ajustes

nas doses e no tempo de suplementagao com L-citrulina.
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APENDICE A — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

¥

° (L)
o Unifals
7 Universidade Federal de Alfenas — UNIFAL-MG  wesreane

Comiteé de Etica em Pesquisa — CEP/UNIFAL - MG
Rua Gabriel Monteiro da Silva, 700, sala 314 E — Alfenas/MG- CEP 37130-000
Fone: (35) 3701 9153

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé esta sendo convidado (a) a participar, como voluntario (a), da pesquisa Avaliacao
dos Efeitos Genotoxicoldgicos da Suplementa¢ao com L-Citrulina em Pacientes com
Tumores Gastrointestinais Submetidos a Quimioterapia, no caso de vocé concordar em
participar, favor assinar ao final do documento. Sua participagdo nao ¢ obrigatoria, e, a qualquer
momento, vocé podera desistir de participar e retirar seu consentimento. Sua recusa nao trara
nenhum prejuizo em sua relagdo com os pesquisadores ou com a institui¢do. Vocé receberd uma
copia deste termo onde consta o telefone e o endereco do pesquisador principal, podendo tirar
davidas do projeto e de sua participagdo. Titulo da Pesquisa: “Avaliacdo dos Efeitos
Genotoxicolégicos da Suplementacio com L-Citrulina em Pacientes com Tumores
Gastrointestinais Submetidos a Quimioterapia,”. Pesquisadores Responsaveis: Profa. Dra.
Pollyanna Francielli de Oliveira (orientadora) e Fernanda de Carvalho Vidigal (coorientadora).
Endere¢o: Rua Gabriel Monteiro da Silva, 700 Telefone: (35) 99229-1701. Pesquisadora

Participante: Roberta Cristina Ribeiro Cruz.

1- Objetivos: por meio de entrevistas, exames bioquimicos, avaliagdo nutricional e
suplementagdo oral em pacientes oncologicos em tratamento quimioterapico na cidade de
Passos-MG, mantendo seu anonimato, o objetivo deste estudo sera avaliar os efeitos
genotoxicoldgicos da suplementagdo com L-Citrulina em pacientes submetidos a quimioterapia.
Sera avaliada a redu¢do da toxicidade sist€émica induzida pela suplementagdo com L-citrulina
durante a quimioterapia classica, por meio de andlises bioquimica dos niveis de creatinina,
ureia, hemograma, TGO, TGP, dosagem de marcadores inflamatorios, avaliacdo nutricional,
lesdes genotoxicas pelo no sangue e analise do padrao alimentar antes do diagndstico de cancer
e durante o tratamento por meio de um questionario e por meio dos prontuarios.

2- Justificativa: em se tratando de tumores gastrointestinais, de inicio, a maioria

apresentam sintomas inespecificos que levam ao diagndstico tardio com necessidade de
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intervengao terapéutica agressiva que acaba por agravar a condi¢ao do paciente devido aos seus
efeitos toxicos sistémicos. Essa pratica retrata e confirma a problematica de que tumores
gastrointestinais interferem na qualidade de vida e como consequéncia na longevidade e no
envelhecimento saudéavel. Considerando que cada vez mais tem sido evidente que a nutrigdo e
dietética sdo fatores influentes na ocorréncia e na melhora do quadro de uma série de doengas,
inclusive aquelas associadas a oncologia, o perfil alimentar, dependendo de sua qualidade e
quantidade também se apresenta como fator protetor, uma vez que determinados alimentos
dispdoem da capacidade de direcionar, tratar e prevenir. A escolha da L-Citrulina (um
aminoacido abundante na melancia) para o desenvolvimento do presente trabalho foi baseada
na sua atividade quimiopreventiva descrita na literaturae em estudos anteriores realizados por
nosso grupo com a melancia que mostram efeitos na reducao da toxicidade sist€émica durante a
quimioterapia com compostos de platina.

3- Procedimentos do estudo: utilizando um questionario serdo realizadas entrevistas com
coletas de dados sobre a alimentagdo paciente, estas entrevistas serdo feitas em hordrio mais
conveniente para o entrevistado e em local reservado ou via telefonema, sem interferéncia
externa, de modo que as respostas sejam ouvidas apenas pelo (a) entrevistado (a) e
pesquisadora. Dado o contexto da pandemia atual, o local devera ser bem ventilado e seguir
todas as normas de seguranca ja rotineiras no caso dos profissionais de saide e manterdo uma
distancia de 1,5 m entre si.

4- Riscos: Este estudo ndo apresenta maior risco ao participante, podendo representar
risco minimo por poder causar algum desconforto pelo tempo dispendido para a entrevista,
avalia¢do nutricional e coleta dos exames bioquimicos, todas as doses que serdo administradas
sdo seguras, as capsulas serdo manipuladas em laboratério de confianga, garantido a
manuten¢do da qualidade nutricional e microbioldgica. Para a minimizacao do risco minimo
citado, o sujeito podera interromper e abandonar incondicionalmente a entrevista para coleta de
dados sobre a alimentagdo, a avaliagdo nutricional ou as coletas de exames. A coleta de dados
via questionario serda feita em hordrio mais conveniente para o entrevistado e em local
reservado, sem interferéncia externa, de modo que as respostas sejam ouvidas apenas pelo (a)
entrevistado(a) e pesquisadora. Devido o contexto da pandemia atual, o local deverd ser bem
ventilado, os participantes usardo mascara (ja rotineiras no caso dos profissionais de saude) e
manterdo uma distancia de 1,5 m entre si. Os equipamentos usados para aferir o peso (no inicio
e no final do tratamento) estatura, bioimpedancia e dinamometro serdo manipulados apenas
pela pesquisadora e, previamente a cada aferi¢do, serd higienizado com alcool 70%, apos cada

uso o equipamento sera novamente higienizado com alcool 70%. Para os exames bioquimicos
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serdo coletadas as amostras de sangue dos pacientes no final do tratamento quimioterapico,
apos as horas de jejum indicadas pelo médico. Como alternativa, em contexto de
excepcionalidade proporcionado pela pandemia de COVID-19 e na conveniéncia do
entrevistado, a coleta de dados do padrao alimentar podera ser nao presencial e realizada por
meio remoto ou telefonico. Os procedimentos adotados nesta pesquisa obedecem aos Critérios
da Etica em Pesquisa com Seres Humanos conforme a Resolugio 466/12 do Conselho Nacional
de Satde. Nenhum dos procedimentos usados oferecera riscos a sua dignidade. Este projeto foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da UNIFAL-MG.

5- Beneficios: em face do exposto, os resultados obtidos na presente proposta visam
contribuir cientificamente para a busca de estratégias adjuvantes ao tratamento
quimioterapéutico de primeira escolha que proporcionem a reducao da toxicidade sistémica
sem afetar o a eficdcia do tratamento e, ainda, traz contribui¢do ao bem estar do paciente,
propiciando alivio do sofrimento causado pela toxicidade sistémica das drogas, o que podera
contribuir para uma longevidade associada a satde e funcionalidade.

6- Sua participagao neste projeto tera a duragao de 28 dias, sendo que no primeiro € no
ultimo dia sera realizada a avaliacdao nutricional e a coleta de dados por meio do questiondrio e
a coleta dos exames bioquimicos.

7- Custo/Reembolso para o participante: vocé ndo terd nenhum tipo de despesa para
participar desta pesquisa, bem como ndo serd pago por sua participagao.

8- Confidencialidade da pesquisa: os questionarios, a avaliacdo nutricional e os
resultados dos exames bioquimicos serdo vistos apenas pela aluna e a professora pesquisadoras.
Sera garantido sigilo de seu nome e no registro escrito da sua entrevista e nos questionarios
respondidos ndo aparecera nenhuma informacao que possa identifica-lo pessoalmente.

9- Vocé foi informado (a) que os dados coletados serdo utilizados, Unica e
exclusivamente, para fins desta pesquisa, € que os resultados da pesquisa, poderdao ser
publicados/divulgados por meio de trabalhos académicos ou artigos cientificos por

profissionais da area.
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AUTORIZO ( )/ NAO AUTORIZO ( )

a coleta e divulgagao dos dados encontrados na presente pesquisa mantendo total sigilo

dos meus dados pessoais.

Eu, , declaro que li as informacdes
contidas nesse documento, fui devidamente informados pelo(a)
pesquisador(a) , dos procedimentos que serdo

utilizados, riscos e desconfortos, beneficios, custo/reembolso dos participantes,
confidencialidade da pesquisa, concordando ainda em participar da pesquisa. Foi-me garantido
que posso retirar o consentimento a qualquer momento, sem qualquer penalidade ou interrupg¢ao
de meu acompanhamento/assisténcia/tratamento. Declaro ainda que recebi uma cdpia desse
Termo de Consentimento. Poderei consultar o pesquisador responsavel (acima identificado) ou
o CEP-UNIFAL-MG, com endereco na Universidade Federal de Alfenas, Rua Gabriel
Monteiro da Silva, 700, Centro, Cep - 37130-000, Fone: (35) 3701 9153, no e-mail:
comite.etica@unifal-mg.edu.br sempre que entender necessario obter informacdes ou
esclarecimentos sobre o projeto de pesquisa e minha participagdo no mesmo. Os resultados
obtidos durante este estudo serdo mantidos em sigilo, mas concordo que sejam divulgados em

publicagdes cientificas, desde que meus dados pessoais ndo sejam mencionados.

Passos, de de 2022.

Nome do participante da pesquisa

Assinatura do participante da pesquisa
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Dados Pessoais

E-mail:

Data:

Nome:

Data de Nascimento: Idade:

Telefone:

Profissio:

Atividade Fisica:

Pratica de exercicio fisico: ( ) sim ( ) ndo

Tipo de Atividade:

( ) caminhada ( ) musculagdo ( ) atividade aerdbica ( ) corrida ( ) Outras:

Frequéncia: ( )1 vez por semana ( )2 a3 vezesnasemana ( ) mais de 3 vezes na semana

Tempo: () 30 minutos ( )1 hora ( ) maisde 1 hora

Habitos Fisiolégicos:

Habito Intestinal: ( ) todos os dias ( )4 vezes nasemana ( )de2 a3 vezesnasemana

Habito Urinario: ( ) urina transparente ( ) amarela clara ( ) amarela escura

Ingestio Hidrica: ( ) mais de 8 copos ( )de 6 a8 copos ( ) menos de 6 copos

Doencas existentes:

() Hipertensdo () Diabetes tipol ( ) Diabetes tipo Il ( ) Esteatose Hepatica () Dislipidemias

Outras:
Medicamentos em uso:
Estilo de vida e histérico familiar:
Vocé fuma? ( )sim ( )ndo Se nio, vocé ja fumou? ( )sim ( )ndo

Se sim, ha quanto tempo vocé parou:

CGI:( )sim Quem? ( )ndo

Outro diagnéstico de cincer? () sim Quem? () ndo

Principais sintomas antes do diagnostico:
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Dados Antropométricos

Estatura:

Peso Habitual: Peso Atual:

IMC: IMC:

Porcentagem de perda de peso:

Em quanto tempo houve perda de peso:

Data Peso IMC
Bioimpedancia
Data: % de gordura % de gordura visceral Musculos Metabolismo basal
corporal esqueléticos

Exame fisico

Data:
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APENDICE C — Recordatério de 24 horas

Recordatorio de 24 horas
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ANEXO A - Declaracio de aprovacio do Comité de Etica e Pesquisa em Seres Humanos
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Pesquisador: Pollyanna Francielli de Oliveira

Area Temitica:

Versao: 4
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(Coordenador(a))
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ANEXO B - Questionario de frequéncia alimentar e tamanho da por¢ao

LEITE E QUANTO VOCE CONSOME PORCOES
DERIVADOS 1° 2°
Leite - tipo: N{1[2(3[4|5[6|7|8|9]10 Y, xicara pequena (60ml) ()| P ()
() integral 1 xicara pequena (120ml) ()M | ()
() desnatado 2 xicaras pequenas (240ml) ()| G ()
() semi-desnatado
1° Frequéncia: () diariamente () semanalmente ( ) mensal ( ) anual
2° Frequéncia: () diariamente () semanalmente ( ) mensal ( ) anual
logurte natural - Tipo: N{1[2(3[4|5[6|7|8|9]10 Y, pote pequeno natural (83g), 1 ()| P ()
() natural pote de fruta (110g)
1 pote pequeno natural ou 1 %2 ()| ™M |(O)
() com frutas de frutas (165g)
1 %2 pequeno natural ou 2 potes ()| G ()
de frutas (230g)
1° Frequéncia: () diariamente () semanalmente ( ) mensal ( ) anual
2° Frequéncia: () diariamente () semanalmente ( ) mensal ( ) anual
Queijo mussarela, prato, N{1[2(3[4|5[6|7|8|9]10 1 fatia media (20g) ()| P ()
parmesao, provolone 1 ' fatia média (30g) ()y| M | ()
2 fatias médias (40g) ()| G ()
1° Frequéncia: () diariamente () semanalmente ( ) mensal ( ) anual
2° Frequéncia: () diariamente ( ) semanalmente ( ) mensal ( ) anual
Queijo minas, ricota N{1[2(3[4|5[6|7|8]|9]10 Y, fatia média (15g) ()| P ()
1 ' fatia médias (30g) ()M | ()
2 fatias medias (60g) () |G )
1° Frequéncia: () diariamente () semanalmente ( ) mensal ( ) anual
2° Frequéncia: () diariamente ( ) semanalmente ( ) mensal ( ) anual
Vitamina de frutas N|1|2|3[4|5[6|7[8]|9]|10 <Y copo de requeijao (<120ml) | () | P ()
<’scopoderequeijao (120ml) | () [ M | ()
1 copo de requeijdo (240ml) )16 10
1° Frequéncia: () diariamente () semanalmente ( ) mensal ( ) anual
2° Frequéncia: () diariamente () semanalmente ( ) mensal ( ) anual
PAES, BISCOITOS E QUANTO VOCE CONSOME PORCOES
COMPLEMENTOS 1° 2°
Pao francés e pao de forma N{1[{2(3[4|5[6|7|8|9]10 Y, unidade ou 1 fatia (25g) ()| P ()
1 unidade ou 2 fatias (50g) ()M | ()
2 unidades ou 4 fatias(100g) () |G )
1° Frequéncia: () diariamente () semanalmente ( ) mensal ( ) anual
2° Frequéncia: () diariamente () semanalmente ( ) mensal ( ) anual
Pio integral N|l|2|3]|4|5]6|7|8|9]10 1 fatia (25g) ()| P ()
2 fatias ( 50g) ()Y | M | ()
4 fatias (100g) () |G )
1° Frequéncia: () diariamente () semanalmente ( ) mensal ( ) anual
2° Frequéncia: () diariamente ( ) semanalmente ( ) mensal ( ) anual
Biscoito sem recheio (doce, N|1|2|3[4|5[6|7[8]|9]10 2 unidades (12g) ()| P ()
salgado) 4 unidades (24g) ()M | ()
6 unidades (36g) () |G ()
1° Frequéncia: () diariamente () semanalmente ( ) mensal ( ) anual
2° Frequéncia: () diariamente () semanalmente ( ) mensal ( ) anual
Biscoito recheado, waffer, N|1|2|3[4|5[]6|7[8]|9]|10 2 unidades (20g) ()| P ()
amanteigado 4 unidades (40g) ()Y | M | ()
6 unidades (60g) )16 10)
1° Frequéncia: () diariamente () semanalmente ( ) mensal ( ) anual
2° Frequéncia: () diariamente () semanalmente ( )mensal ( ) anual
Bolo simples N{1[2(3[4|5[6|7|8|9]10 Y, fatia média (30g) ()| P ()
1 fatia média (60g) ()M |(O)
2 fatias médias (120g) () |1G | (O)
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1° Frequéncia: () diariamente () semanalmente ( ) mensal ( ) anual
2° Frequéncia: () diariamente () semanalmente ( ) mensal ( ) anual
Bolo recheado N|1|2|3[4|5[]6|7[8]|9]10 Y, fatia média (50g) ()| P ()
1 fatia média (100g) ()Y | M | ()
2 fatias médias (200g) O1G6 1O
1° Frequéncia: () diariamente () semanalmente ( ) mensal ( ) anual
2° Frequéncia: () diariamente () semanalmente ( )mensal ( ) anual
Cereal matinal N{1[{2(3[4|5[6|7|8|9]10 3 colheres de sopa cheias (15g) ()| P ()
6 colheres de sopa cheias (30g) () IM | (O)
10 colheres de sopa cheias (50g) | () | G | ()
1° Frequéncia: () diariamente () semanalmente ( ) mensal ( ) anual
2° Frequéncia: () diariamente ( ) semanalmente ( ) mensal ( ) anual
Aveia N|1|2|3[4|5[]6|7[8]|9]10 1 % colheres de sopa cheias ()| P ()
(22,5g)
2 2 colheres de sopa cheias ()| M |()
(37.5g2)
4 colhers de sopa cheias (60g) ()| G ()
1° Frequéncia: () diariamente () semanalmente ( ) mensal ( ) anual
2° Frequéncia: () diariamente ( ) semanalmente ( ) mensal ( ) anual
Manteiga ou margarina N|1|2|3[4|5[6|7[8]|9]10 1 ponta de faca (7g) ()| P ()
2 pontas de facas (14g) ()M | ()
3 pontas de facas (21g) () |G ()
1° Frequéncia: () diariamente () semanalmente ( ) mensal ( ) anual
2° Frequéncia: () diariamente () semanalmente ( ) mensal ( ) anual
CAFE, CHA E QUANTO VOCE CONSOME PORCOES
ACHOCOLATADO 1° 2°
Café N|1|2|3[4|5[6|7[8]|9]10 1 dedo de copo de requeijao ()| P ()
() com agucar (35ml)
() sem agticar 2 dedos de copos de requeijao ()y| M | ()
(70ml)
4 dedos de copos de requeijao ()| G ()
(140ml)
1° Frequéncia: () diariamente () semanalmente ( ) mensal ( ) anual
2° Frequéncia: () diariamente () semanalmente ( )mensal ( ) anual
Cha N|l|2|3]|4|5]6|7|8|9]10 Y5 xicara de cha(100ml) ()| P ()
() com agucar 1 xicara de cha (200ml) ()y| M | ()
() sem aguicar 2 xicaras de cha (400ml) ()| G | ()
1° Frequéncia: () diariamente () semanalmente ( ) mensal ( ) anual
2° Frequéncia: () diariamente ( ) semanalmente ( ) mensal ( ) anual
Achocolatado N{1[2(3[4|5[6|7|8|9]10 1 colher de sobremesa (12,5g) ()| P ()
2 colheres de sobremesa (25g) ()M | ()
4 colheres de sobremesa (50g) () |G )
1° Frequéncia: () diariamente () semanalmente ( ) mensal ( ) anual
2° Frequéncia: () diariamente ( ) semanalmente ( ) mensal ( ) anual
ARROZE QUANTO VOCE CONSOME PORCOES
TUBERCULOS 1° 2°
Arroz branco cozidocomdleo | N | 1 |2 |3 |4 |56 7|89 | 10| 2colheresde sopa cheias(62g) ()| P ()
e temperos 4 colheres de sopa cheias(124g) ()M | ()
8 colheres de sopa cheias(248g) () |G ()
1° Frequéncia: () diariamente () semanalmente ( ) mensal ( ) anual
2° Frequéncia: () diariamente () semanalmente ( ) mensal ( ) anual
Arroz integral cozidocomodleo | N | 1 {2 |3 |4 |56 |7 |8[9]10 3 colheres de sopa cheias(60g) ()| P ()
€ temperos 5 colheres de sopa cheias(100g) ()| M | ()
10 colheres de sopa cheias(200g) | () | G ()
1° Frequéncia: () diariamente () semanalmente ( ) mensal ( ) anual
2° Frequéncia: () diariamente () semanalmente ( )mensal ( ) anual
Batata, mandioca, inhame N|1|2|3|4|5|6]|7]|8]|9]| 10| “unidadeoul colherdesopade | () | P ()
(cozida ou assada), puré puré (45g)
lunidade ou 2 colheressopa de ()M | ()
puré (90g)




119

2 unidades ou 4 colheres desopa | () | G ()
de puré (180)g
1° Frequéncia: () diariamente () semanalmente ( ) mensal ( ) anual
2° Frequéncia: () diariamente ( ) semanalmente ( ) mensal ( ) anual
Batata frita, mandioca ou N|1|2|3[4|5]6|7[8]|9]10 2 colheres de sopa cheias(50g) ()| P ()
polenta frita 4 colheres de sopa cheias(100g) ()y| M | ()
6 colheres de sopa cheias(150g) () |G ()
1° Frequéncia: () diariamente () semanalmente ( ) mensal ( ) anual
2° Frequéncia: () diariamente () semanalmente ( )mensal ( ) anual
Farofa, farinhade mandioca, | N [ 1 [2 [3 [4 |5 (6|7 8|9 | 10 2 colheres de sobremesa cheias ()| P ()
farinha de milho (20g)
4 colheres de sobremesa cheias ()M | ()
(40g)
6 colheres de sobremesa cheias ()| G ()
(602)
1° Frequéncia: () diariamente () semanalmente ( ) mensal ( ) anual
2° Frequéncia: () diariamente ( ) semanalmente ( )mensal ( ) anual
Salada de maionese com N|1|(2|3|4|5|6|7|8]9]10 1 % colheres de sopa (45¢g ()| P ()
legumes 3 colheres de sopa (90g) ()| M | ()
6 colheres de sopa (180g) ()| G ()
1° Frequéncia: () diariamente () semanalmente ( ) mensal ( ) anual
2° Frequéncia: () diariamente ( ) semanalmente ( ) mensal ( ) anual
LEGUMINOSAS E QUANTO VOCE CONSOME PORCOES
0VOSs 1o 5o
Feijao (carioca, roxo, preto, N|1|2|3[4|5[]6|7[8]|9]|10 14 concha média (43g) ()| P ()
verde) 1 concha média (86g) ()M | ()
2 conchas médias (172g) () |G ()
1° Frequéncia: () diariamente () semanalmente ( ) mensal ( ) anual
2° Frequéncia: () diariamente () semanalmente ( ) mensal ( ) anual
Lentilha, ervilha seca, grdode | N [ 1 [ 2 [ 3 (4 (5|6 |7 8|9 | 10 1Y colheres de sopa rasas 24g) ()| P ()
bico % colheres de soparasas (40g) ()y| M | ()
5 colheres de sopa rasa(80g) ()| G ()
1° Frequéncia: () diariamente () semanalmente ( ) mensal ( ) anual
2° Frequéncia: () diariamente () semanalmente ( ) mensal ( ) anual
Feijoada N{1[2(3[4|5[6|7|8]|9]10 Y, concha cheia (100g) ()| P ()
1 concha cheia (200g) ()M | ()
2 conchas cheias (400g) ()| G ()
1° Frequéncia: () diariamente () semanalmente ( ) mensal ( ) anual
2° Frequéncia: () diariamente ( ) semanalmente ( ) mensal ( ) anual
Ovo cozido N({1|[2|3|4|5|6|7|8|9]10 15 unidade (25g) ()| P ()
1 unidade (50g) ()Y | M | ()
2 unidade (100g) ()]G Q)
1° Frequéncia: () diariamente () semanalmente ( ) mensal ( ) anual
2° Frequéncia: () diariamente ( ) semanalmente ( ) mensal ( ) anual
Ovo frito ou omelete N|1|2|3[4|5[6|7[8]|9]10 Y unidade (25g) ()| P ()
1 unidade (50g) ()M | ()
2 unidade (100g) () |G ()
1° Frequéncia: () diariamente () semanalmente ( ) mensal ( ) anual
2° Frequéncia: () diariamente () semanalmente ( ) mensal ( ) anual
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CARNES E PEIXES QUANTO VOCE CONSOME PORCOES
1° 2°
Carne assada, cozida, N|1|2|3[4|5[]6|7[8]|9]10 Y bife médio (50g) ()| P ()
ensopada 1 bife médio (100g) ()M | ()
2 bifes médios (200g) () |G ()
1° Frequéncia: () diariamente () semanalmente ( ) mensal ( ) anual
2° Frequéncia: () diariamente () semanalmente ( ) mensal ( ) anual
Carne frita N|l|2|3[|4|5]6|7|8|9]10 % bife médio (50g) ()| P ()
1 bife médio (100g) ) IM | (O)
2 bifes médios (200g) ()| G ()
1° Frequéncia: () diariamente () semanalmente ( ) mensal ( ) anual
2° Frequéncia: () diariamente () semanalmente ( ) mensal ( ) anual
Carne com legumes N{1[2(3[4|5[6|7|8]|9]10 1 % colheres de arrozcheias ()| P ()
(105g)
colheres de arrozcheias (210g) ()| M | ()
4 colheres de arrozcheias (280g) | () | G ()
1° Frequéncia: () diariamente () semanalmente ( ) mensal ( ) anual
2° Frequéncia: () diariamente () semanalmente ( ) mensal ( ) anual
Carne seca, carne de sol N|1|2|3[4|5[6|7[8]|9]10 1 pedago pequeno (20g)2 ()| P ()
pedagos pequenos (40g) ()M | ()
4 pedagos pequenos(80g) ()| G ()
1° Frequéncia: () diariamente () semanalmente ( ) mensal ( ) anual
2° Frequéncia: () diariamente () semanalmente ( ) mensal ( ) anual
Bacon N{1[2(3[4|5[6|7|8]|9]10 1 fatia média (15g) ()| P ()
2 fatias médias (30g) ()M |(O)
4 fatias médias (60g) O1G [ O)
1° Frequéncia: () diariamente () semanalmente ( ) mensal ( ) anual
2° Frequéncia: () diariamente ( ) semanalmente ( ) mensal ( ) anual
Carne de porco (lombo, N|1|2|3[4|5]6|7[8]|9]|10 Y5 fatia média ou Ysbisteca (50g) ()| P ()
bisteca) 1 fatia média ou 1bisteca (100g) ()M | ()
2fatias médias ou 2 bistecas ()| G ()
(200g)
1° Frequéncia: () diariamente () semanalmente ( ) mensal ( ) anual
2° Frequéncia: () diariamente () semanalmente ( ) mensal ( ) anual
Linguica N{1[2(3[4|5[6|7|8]|9]10 Y, gomo (30g) ()| P ()
1 gomo (60g) )M |O)
2 gomos (120g) ()| G ()
1° Frequéncia: () diariamente () semanalmente ( ) mensal ( ) anual
2° Frequéncia: () diariamente ( ) semanalmente ( ) mensal ( ) anual
Salsicha N|1|2|3[4|5[]6|7[8]|9]|10 Y unidade (25g) ()| P ()
1 unidade (50g) ()| M | ()
2 unidades (100g) () |G ()
1° Frequéncia: () diariamente () semanalmente ( ) mensal ( ) anual
2° Frequéncia: () diariamente () semanalmente ( ) mensal ( ) anual
Frango assado, cozido, N|1|2|3[4|5[6|7[8]|9]|10 Y, sobrecoxa ou 1 coxapequena ()| P ()
ensopado (33g)
sobrecoxa ou 2 coxaspequenas () |M | (O)
(652)
2 sobrecoxas ou 4 coxaspequenas | () | G ()
(130g)
1° Frequéncia: () diariamente () semanalmente ( ) mensal ( ) anual
2° Frequéncia: () diariamente () semanalmente ( ) mensal ( ) anual
Frango frito N{1[2(3[4|5[6|7|8|9]10 Y filé grande (95g) ()| P ()
1 filé grande (190g) ()M | ()
2 filés grandes (380g) ()| G ()
1° Frequéncia: () diariamente () semanalmente ( ) mensal ( ) anual
2° Frequéncia: () diariamente ( ) semanalmente ( ) mensal ( ) anual
Miudos (boi ou frango) N{1[{2(3[4|5[6|7|8|9]10 Y, bife de figado (50g) ou ()| P ()
Y colher de servircoragdes (18g)
1 bife de figado (100g) oul ()| M | ()
colher de servir coragdes(35g)
2 bifes de figado (200g) ou 2 ()| G ()
colheres de servir coragoes(70g)
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Miudos (boi ou frango) N|1|2|3[4|5[]6|7[8]|9]10 1 bife de figado (50g) ou ()| P ()
% colher de servircoragdes (18g)
1 bife de figado (100g) oul ()y| M | ()
colher de servir coragdes(35g)
2 bifes de figado (200g) ou 2 ()| G ()
colheres de servir coragdes(70g)
1° Frequéncia: () diariamente () semanalmente ( ) mensal ( ) anual
2° Frequéncia: () diariamente () semanalmente ( ) mensal ( ) anual
Peixe assado, cozido, N{1[2(3[4|5[6|7|8|9]10 < filé pequeno (<50g) ()| P ()
ensopado Y filé pequeno (50g) ()y| M | ()
1 filé pequeno (100g) ()| G ()
1° Frequéncia: () diariamente () semanalmente ( ) mensal ( ) anual
2° Frequéncia: () diariamente () semanalmente ( ) mensal ( ) anual
Peixe Frito N{1[{2(3[4|5[6|7|8]|9]10 Y filé pequeno (50g) ()| P ()
1 filé pequeno (100g) ()M | ()
2 filés pequenos (200g) ()| G ()
1° Frequéncia: () diariamente () semanalmente ( ) mensal ( ) anual
2° Frequéncia: () diariamente () semanalmente ( ) mensal ( ) anual
Embutidos (presunto, N|1|2|3[4|5[6|7[8]|9]|10 1 fatia média (15g) ()| P ()
mortadela e salame) 2 fatias médias (30g) ()| M | ()
3 fatias médias (45g) () |G ()
1° Frequéncia: () diariamente () semanalmente ( ) mensal ( ) anual
2° Frequéncia: () diariamente () semanalmente ( ) mensal ( ) anual
Nuggets e almondega N|1|2|3[4|5[6|7[8]|9]10 1 unidade (26g) ()| P ()
2 unidades (52g) ()y| M | ()
3 unidades (78g) ()| G ()
1° Frequéncia: () diariamente () semanalmente ( ) mensal ( ) anual
2° Frequéncia: () diariamente () semanalmente ( )mensal ( ) anual
SOPAS E MASSAS QUANTO VOCE CONSOME PORCOES
1° 2°
Sopa creme N{1[2(3[4|5[6|7|8|9]10 1 concha cheia (130g) ()| P ()
3 conchas cheias (390g) ()| M | ()
5 conchas cheias (520g) ()| G ()
1° Frequéncia: () diariamente () semanalmente ( ) mensal ( ) anual
2° Frequéncia: () diariamente ( ) semanalmente ( ) mensal ( ) anual
Sopas de legumes, canja N{1|{2(3[4|5[6|7|8|9]10 Y, concha cheia (65g) ()| P ()
1 concha cheia (130g) ()| M | ()
2 conchas cheias (260g) () |G )
1° Frequéncia: () diariamente () semanalmente ( ) mensal ( ) anual
2° Frequéncia: () diariamente ( ) semanalmente ( ) mensal ( ) anual
Macarrdo com molho sem N|1|2|3[4|5[6|7[8]|9]10 Y prato raso (100g) ()| P ()
carne 1 prato raso (200g) ()y| M | ()
2 pratos rasos (400g) () |G ()
1° Frequéncia: () diariamente () semanalmente ( ) mensal ( ) anual
2° Frequéncia: () diariamente () semanalmente ( ) mensal ( ) anual
Macarrdo com molho com N{1|{2(3[4|5[6|7|8|9]10 Y, escumadeira (47g) ()| P ()
carne, nhoque 1 escumadeira (93g) ()Y | M | ()
2 escumadeiras (186g) ()| G ()
1° Frequéncia: () diariamente () semanalmente ( ) mensal ( ) anual
2° Frequéncia: () diariamente ( ) semanalmente ( ) mensal ( ) anual
Lasanha, canelone,panqueca | N | 1 |2 |3 |4 |5 |6 | 7|89 | 10| Ypedagopequeno; Ipanquecaou | ( ) | P ()
1 % canelones (65g)
1pedaco pequeno; 1 Yapanqueca | () | M | ()
ou 3 canelones(130g)
2 pedagos pequenos; 3 panquecas | () | G ()
ou 6 canelones (260g)
1° Frequéncia: () diariamente () semanalmente ( ) mensal ( ) anual
2° Frequéncia: () diariamente ( ) semanalmente ( ) mensal ( ) anual
Salgados fritos (pastel, N|1|2|3[4|5[]6|7[8]|9]|10 1 unidade (50g) ()| P ()
coxinha, rissoles, bolinho) 2 unidades (100g) ()y| M | ()
3 unidades (150g) () |G ()
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1° Frequéncia: () diariamente () semanalmente ( ) mensal ( ) anual
2° Frequéncia: () diariamente () semanalmente ( ) mensal ( ) anual
Salgados assados (esfiha, N|1|2|3[4|5[]6|7[8]|9]10 1 unidade esfiha (80g) ()| P ()
bauruzinho, torta) 2 unidades esfiha (160g) ()y| M | ()
4 unidades esfiha (320g) ()| G ()
1° Frequéncia: () diariamente () semanalmente ( ) mensal ( ) anual
2° Frequéncia: () diariamente () semanalmente ( )mensal ( ) anual
Pizza N|l|2|3[|4|5]6|7|8|9]10 1 fatia média (106g) ()| P ()
2 fatias médias (212g) ()M | ()
4 fatias médias (424g) ()| G ()
1° Frequéncia: () diariamente () semanalmente ( ) mensal ( ) anual
2° Frequéncia: () diariamente ( ) semanalmente ( ) mensal ( ) anual
VERDURAS E QUANTO VOCE CONSOME PORCOES
LEGUMES 1° 2°
Alface N|l|2|3]|4|5]6|7|8|9]10 1 % folhas médias (15g) ()| P ()
3 folhas médias (30g) ()| M | ()
5 folhas médias (50g) () |G )
1° Frequéncia: () diariamente () semanalmente ( ) mensal ( ) anual
2° Frequéncia: () diariamente ( ) semanalmente ( ) mensal ( ) anual
Espinafre, escarola N|1|2|3[4|5[6|7[8]|9]10 1 colher de sopa (25g) ()| P ()
1 ' colheres de sopa (37g) ()y| M | ()
3 colheres de sopa (74g) () |G ()
1° Frequéncia: () diariamente () semanalmente ( ) mensal ( ) anual
2° Frequéncia: () diariamente () semanalmente ( ) mensal ( ) anual
Agrido, riucula N{1[2(3[4|5[6|7|8|9]10 Y, prato de sobremesa(10g) ()| P ()
1 prato de sobremesa(20g) ()y| M | ()
1 ' prato de sobremesa(30g) ()1 G )
1° Frequéncia: () diariamente () semanalmente ( ) mensal ( ) anual
2° Frequéncia: () diariamente () semanalmente ( ) mensal ( ) anual
Couve N{1[{2(3[4|5[6|7|8|9]10 1 colher de sopa cheia(20g) ()| P ()
2 colheres de sopa cheias(40g) ()| M | ()
4 colheres de sopa cheias(80g) ()| G )
1° Frequéncia: () diariamente () semanalmente ( ) mensal ( ) anual
2° Frequéncia: () diariamente ( ) semanalmente ( ) mensal ( ) anual
Repolho N{1[2(3[4|5[6|7|8]|9]10 1 ' colheres de sopa(18g) ()| P ()
3 colheres de sopa (35g) ()| M | ()
6 colheres de sopa (70g) () |G )
1° Frequéncia: () diariamente () semanalmente ( ) mensal ( ) anual
2° Frequéncia: () diariamente ( ) semanalmente ( ) mensal ( ) anual
Couve-flor, brocolis N|1|2|3[4|5[6|7[8]|9]|10 1 % colheres de sopa(15g) ()| P ()
3 colheres de sopa (30g) ()y| M | ()
6 colheres de sopa (60g) () |G ()
1° Frequéncia: () diariamente () semanalmente ( ) mensal ( ) anual
2° Frequéncia: () diariamente () semanalmente ( ) mensal ( ) anual
Tomate N{1[2(3[4|5[6|7|8]|9]10 1 ' fatias médias (23g) ()| P ()
3 fatias médias (45g) ()y| M | ()
6 fatias médias (90g) ()| G ()
1° Frequéncia: () diariamente () semanalmente ( ) mensal ( ) anual
2° Frequéncia: () diariamente () semanalmente ( ) mensal ( ) anual
Cenoura N{1[2(3[4|5[6|7|8]|9]10 1 colher de sopa cheia(12g) ()| P ()
2 colheres de sopa cheias(24g) ()M | ()
4 colheres de sopa cheias(36g) ()| G ()
1° Frequéncia: () diariamente () semanalmente ( ) mensal ( ) anual
2° Frequéncia: () diariamente ( ) semanalmente ( ) mensal ( ) anual
Berinjela N|1|2|3[4|5[6|7[8]|9]|10 1 colher de sopa cheia(25g) ()| P ()
2 colheres de sopa cheias(50g) ()M | ()
4 colheres de sopa cheias(100g) () |G ()
1° Frequéncia: () diariamente () semanalmente ( ) mensal ( ) anual
2° Frequéncia: () diariamente () semanalmente ( ) mensal ( ) anual
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Beterraba N|1|2|3[4|5[6|7[8]|9]|10 1 colher de sopa cheia (16g) ()| P ()
2 colheres de sopa cheias(32g) ()y| M | ()
4 colheres de sopa cheias(48g) () |G ()
1° Frequéncia: () diariamente () semanalmente ( ) mensal ( ) anual
2° Frequéncia: () diariamente () semanalmente ( )mensal ( ) anual
Chuchu N{1[2(3[4|5[6|7|8]|9]10 1 Y colheres de sopacheias 30g) | () | P ()
3 colheres de sopa cheias(60g) ()y| M | ()
5 colheres de sopa cheias (100g) | () | G ()
1° Frequéncia: () diariamente () semanalmente ( ) mensal ( ) anual
2° Frequéncia: () diariamente () semanalmente ( ) mensal ( ) anual
Abobbora N{1[2(3[4|5[6|7|8]|9]10 Y colheres de sopa(39g) ()| P ()
Y colheres de sopa(65g) ()| M | ()
4 colheres de sopa(104g) ()| G ()
1° Frequéncia: () diariamente () semanalmente ( ) mensal ( ) anual
2° Frequéncia: () diariamente ( ) semanalmente ( ) mensal ( ) anual
Pepino N|1|2|3[4|5[6|7[8]|9]|10 3 fatias médias (10g) ()| P ()
6 fatias médias (20g) ()| M | ()
9 fatias médias (30g) () |G ()
1° Frequéncia: () diariamente () semanalmente ( ) mensal ( ) anual
2° Frequéncia: () diariamente () semanalmente ( ) mensal ( ) anual
Abobrinha N|1|2|3[4|5[6|7[8]|9]10 Y5 colher de sopa rasa(10g) ()| P ()
1 colher de sopa rasa(20g) ()| M | ()
2 colheres de sopa rasas(40g) ()| G ()
1° Frequéncia: () diariamente () semanalmente ( ) mensal ( ) anual
2° Frequéncia: () diariamente () semanalmente ( )mensal ( ) anual
Cebola N|1|2|3[4|5[]6|7[8]|9]|10 1 fatia média (6g) ()| P ()
2 fatias médias (12g) ()y| M | ()
4 fatias médias (24g) () |G ()
1° Frequéncia: () diariamente () semanalmente ( ) mensal ( ) anual
2° Frequéncia: () diariamente () semanalmente ( ) mensal ( ) anual
MOLHOS E QUANTO VOCE CONSOME PORCOES
TEMPEROS 1° 2°
Oleo ou azeite paratemperode | N [ 1 [ 2 [ 3[4 (5|6 7|89 10 Y5 colher de sobremesa(2,5ml) ()| P ()
salada 1 fio ou 1 colher desobremesa ()| M | ()
(5ml)
2 fios ou 2 colheres desobremesa | () | G ()
(10ml)
1° Frequéncia: () diariamente () semanalmente ( ) mensal ( ) anual
2° Frequéncia: () diariamente () semanalmente ( ) mensal ( ) anual
Maionese, molhoparasalada, | N | 1 |2 |3 |4 |56 |7 |8]9]10 Y5 colher de sobremesa(2,5g) ()| P ()
paté 1 colher de sobremesa(5g) ()y| M | ()
2 colheres de sobremesa(10g) ()| G ()
1° Frequéncia: () diariamente () semanalmente ( ) mensal ( ) anual
2° Frequéncia: () diariamente () semanalmente ( ) mensal ( ) anual
Shoyu N|1l1|2|3|4|5|]6|7|8]|9]10 2 colheres de cha (2ml) ()| P ()
4 colheres de cha (4ml) ()| M | ()
8 colheres de cha (8ml) ()| G ()
1° Frequéncia: () diariamente () semanalmente ( ) mensal ( ) anual
2° Frequéncia: () diariamente ( ) semanalmente ( ) mensal ( ) anual
Molho vinagrete N|{1|2|3]|4|5]6]|7]|8]9]10] I%colheresdesopacheias(45g) | () | P ()
3 colheres de sopa cheias(90g) ()M | ()
6 colheres de sopa cheias(180g) ()| G ()
1° Frequéncia: () diariamente () semanalmente ( ) mensal ( ) anual
2° Frequéncia: () diariamente () semanalmente ( ) mensal ( ) anual
Catchup, mostarda N|1|2|3[4|5[6|7[8]|9]|10 Y4 colher de sobremesa(6,3g) ()| P ()
Y2 colher de sobremesa(12,5g) ()Y | M | ()
1 colher de sobremesa (25g) ()| G ()
1° Frequéncia: () diariamente () semanalmente ( ) mensal ( ) anual
2° Frequéncia: () diariamente () semanalmente ( )mensal ( ) anual
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Sal para tempero de salada N|[1|2[3[4|5]|]6[7|8]9]10 Y pitada (0,2g) ()| P ()
1 pitada (0,4g) ()| M | ()
2 pitadas (0,7g) ()]G )
1° Frequéncia: () diariamente () semanalmente ( ) mensal ( ) anual
2° Frequéncia: () diariamente () semanalmente ( )mensal ( ) anual
FRUTAS QUANTO VOCE CONSOME PORCOES
1° 2°
Laranja e mexerica N|1|2|3[4|5[6|7[8]|9]10 Y, unidade média (90g) ()| P ()
1 unidade média (180g) ()Y | M | ()
2 unidades médias (360g) () |G ()
1° Frequéncia: () diariamente () semanalmente ( ) mensal ( ) anual
2° Frequéncia: () diariamente () semanalmente ( ) mensal ( ) anual
Banana N|1|2|3[4|5[]6|7[8]|9]|10 Y5 unidade média (43g) ()| P ()
1 unidade média (86g) ()y| M | ()
2 unidades médias (172g) ()| G ()
1° Frequéncia: () diariamente () semanalmente ( ) mensal ( ) anual
2° Frequéncia: () diariamente () semanalmente ( ) mensal ( ) anual
Maga e pera N|1|[2|3|4|5|6|7|8]9]10 Y2 unidade média (60g) ()| P ()
1 unidade média (120g) ()y| M | ()
2 unidades médias (240g) ()| G )
1° Frequéncia: () diariamente () semanalmente ( ) mensal ( ) anual
2° Frequéncia: () diariamente ( ) semanalmente ( ) mensal ( ) anual
Mamao N|1|2|3[4|5[]6|7[8]|9]10 Y4 unidadeou > fatia(78g) ()| P ()
Y, unidade ou 1 fatia(155g) ()Y | M | ()
1 unidadeou 2 fatias(310g) () |G ()
1° Frequéncia: () diariamente () semanalmente ( ) mensal ( ) anual
2° Frequéncia: () diariamente () semanalmente ( ) mensal ( ) anual
Melao e melancia N|1|2|3[4|5[6|7[8]|9]|10 Y fatia pequena (50g) ()| P ()
1 fatia pequena (100g) ()y| M | ()
2 fatias pequenas (200g) ()| G ()
1° Frequéncia: () diariamente () semanalmente ( ) mensal ( ) anual
2° Frequéncia: () diariamente () semanalmente ( ) mensal ( ) anual
Abacaxi N|l|2|3]|4|5]6|7|8|9]10 Y fatia média (38g) ()| P ()
1 fatia média (75g) ()y| M | ()
2 fatias médias (150g) ()| G )
1° Frequéncia: () diariamente () semanalmente ( ) mensal ( ) anual
2° Frequéncia: () diariamente ( ) semanalmente ( ) mensal ( ) anual
Manga N|1 (2|3 (4|5|6|7|8]9]10 Y2 unidade (70g) ()| P ()
1 unidade (140g) ()y| M | ()
2 unidades (280g) () |G )
1° Frequéncia: () diariamente () semanalmente ( ) mensal ( ) anual
2° Frequéncia: () diariamente ( ) semanalmente ( ) mensal ( ) anual
Abacate N|1|2|3[4|5[6|7[8]|9]10 1 colher de sopa cheia(45g) ()| P ()
2 colheres de sopa cheias(90g) ()Y | M | ()
4 colheres de sopa cheias(180g) ()| G ()
1° Frequéncia: () diariamente () semanalmente ( ) mensal ( ) anual
2° Frequéncia: () diariamente () semanalmente ( )mensal ( ) anual
Goiaba (na época) N|1l1|2|3|4|5]|]6|7|8]9]10 %> unidade média (85g) ()| P ()
1 unidade média (170g) ()y| M | ()
2 unidades médias (340g) ()| G )
1° Frequéncia: () diariamente () semanalmente ( ) mensal ( ) anual
2° Frequéncia: () diariamente ( ) semanalmente ( ) mensal ( ) anual
Caqui (na época) N|1|2|3[4|5[6|7[8]9]10 2 unidade média (55g) ()| P ()
1 unidade média (110g) ()Y | M | ()
2 unidades médias (220g) () |G )
1° Frequéncia: () diariamente () semanalmente ( ) mensal ( ) anual
2° Frequéncia: () diariamente ( ) semanalmente ( ) mensal ( ) anual
Uva (na época) N|1|2|3|4|5]|]6|7|8]9]10 Y, cacho pequeno (85g) ()| P )
1 cacho pequeno (170g) ()| M | ()
2 cachos pequenos (340g) ()| G ()
1° Frequéncia: () diariamente () semanalmente ( ) mensal ( ) anual
2° Frequéncia: () diariamente () semanalmente ( ) mensal ( ) anual
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LANCHES, SNACKS QUANTO VOCE CONSOME PORCOES
1° 2°
Cachorro quente, sanduiche, N|1|2|3[4|5]6|7[8]|9]10 1 unidade (125g) ()| P ()
hamburguer 2 unidades (250g) ()y| M | ()
3 unidades (375g) () |G )
1° Frequéncia: () diariamente () semanalmente ( ) mensal ( ) anual
2° Frequéncia: () diariamente () semanalmente ( ) mensal ( ) anual
Salgadinhos (Cheetos, Doritos, | N [ 1 [ 2 [ 3[4 (5|67 |89 |10 Y, pacote (20g) ()| P ()
Torcida) 1 pacote (40g) ()y| M | ()
1 %5 pacote (60g) ()| G ()
1° Frequéncia: () diariamente () semanalmente ( ) mensal ( ) anual
2° Frequéncia: () diariamente () semanalmente ( ) mensal ( ) anual
Pipoca N{1[2(3[4|5[6|7|8]|9]10 1 saco pequeno (15g) ()| P ()
2 sacos pequenos (30g) ()M | ()
3 sacos pequenos (45g) ()| G ()
1° Frequéncia: () diariamente () semanalmente ( ) mensal ( ) anual
2° Frequéncia: () diariamente ( ) semanalmente ( ) mensal ( ) anual
Amendoim, castanha Para, N|1|2|3[4|5[6|7[8]|9]10 Y colher de sopa (11g) ()| P ()
nozes 1 colher de sopa de amendoim ()| M | ()
(18g)
2 colheres de sopa deamendoim ()| G ()
(378)
1° Frequéncia: () diariamente () semanalmente ( ) mensal ( ) anual
2° Frequéncia: () diariamente ( ) semanalmente ( ) mensal ( ) anual
BEBIDAS QUANTO VOCE CONSOME PORCOES
1° 2°
Suco industrializado N|1|2|3[4|5[6|7[8]|9]10 Y5 copo de requeijao(120ml) ()| P ()
() com agtcar copo de requeijao(240ml) ()| M | ()
() sem agticar 2 copos de requeijao(480ml) () |G ()
1° Frequéncia: () diariamente () semanalmente ( ) mensal ( ) anual
2° Frequéncia: () diariamente () semanalmente ( ) mensal ( ) anual
Suco Natural N|1|2|3[4|5[6|7[8]|9]|10 Y5 copo de requeijao(120ml) ()| P ()
() com agucar 1 copo de requeijao(240ml) ()y| M | ()
() sem agticar 2 copos de requeijao(480ml) () |G ()
1° Frequéncia: () diariamente () semanalmente ( ) mensal ( ) anual
2° Frequéncia: () diariamente () semanalmente ( )mensal ( ) anual
Refrigerante N{1[{2(3[4|5[6|7|8|9]10 Y, copo de requeijao(120ml) ()| P ()
() normal 1 copo de requeijao(240ml) ()y| M | ()
() Light/ Diet 2 copos de requeijao(480ml) ()| G ()
1° Frequéncia: () diariamente () semanalmente ( ) mensal ( ) anual
2° Frequéncia: () diariamente ( ) semanalmente ( ) mensal ( ) anual
Bebida a base de soja N{1[2(3[4|5[6|7|8]|9]10 1 dedo de copo derequeijao ()| P ()
(35ml)
2 dedos de copo derequeijdo ()M | ()
(70ml)
Y5 copo de requeijao(120ml) ()| G ()
1° Frequéncia: () diariamente () semanalmente ( ) mensal ( ) anual
2° Frequéncia: () diariamente ( ) semanalmente ( ) mensal ( ) anual
Cerveja N|l|2|3]|4|5]6|7|8|9]10 1 lata (350ml) ()| P ()
2 latas (700ml) ()M | ()
4 latas (1400ml) () |G )
1° Frequéncia: () diariamente () semanalmente ( ) mensal ( ) anual
2° Frequéncia: () diariamente ( ) semanalmente ( ) mensal ( ) anual
Vinho N|1|2|3|4|5]|]6|7|8]9]10 Y taga ()| P ()
1 taga ()| M ()
2 tagas O1G6 10
1° Frequéncia: () diariamente () semanalmente ( ) mensal ( ) anual
2° Frequéncia: () diariamente () semanalmente ( ) mensal ( ) anual
Caipirinha, destilados N|1|2|3|4|5]|]6|7|8]9]10 2 dedos de copo derequeijao ()| P ()
(70ml)
Y5 copo de requeijao(120ml) ()| M | ()
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| [ L L[ T I [ [ I [ [ 1copoderequeijao4om) [()[G [ ()
1° Frequéncia: () diariamente () semanalmente ( ) mensal ( ) anual
2° Frequéncia: () diariamente () semanalmente ( ) mensal ( ) anual
DOCES E QUANTO VOCE CONSOME PORCOES
SOBREMESAS 1° 2°
Balas e pirulitos N{1|{2(3[4|5[6|7|8|9]10 1 bala ou %2 pirulito (5g) ()| P ()
2 balas ou 1 pirulito (10g) ()M | ()
4 balas ou 2 pirulitos(20g) ()| G ()
1° Frequéncia: () diariamente () semanalmente ( ) mensal ( ) anual
2° Frequéncia: () diariamente ( ) semanalmente ( ) mensal ( ) anual
Chantilly, leite de coco, leite N|1|2|3[4|5[]6|7[8]|9]|10 1 colher de sopa (15g) ()| P ()
condensado 3 colheres de sopa (45g) ()M | ()
5 colheres de sopa (75g) () |G ()
1° Frequéncia: () diariamente () semanalmente ( ) mensal ( ) anual
2° Frequéncia: () diariamente () semanalmente ( ) mensal ( ) anual
Chocolate, bombom N|1|2|3[4|5[6|7[8]|9]|10 1 bombom ou Y5 unidade ()| P ()
pequena (16g)
1 % bombons ou 1 unidade ()| M | ()
pequena (32g)
3 bombons ou 2 ()| G ()
unidades pequenas (64g)
1° Frequéncia: () diariamente () semanalmente ( ) mensal ( ) anual
2° Frequéncia: () diariamente () semanalmente ( )mensal ( ) anual
Doce de frutas N{1|{2(3[4|5[6|7|8|9]10 % colher de sopa cheia(22g) ()| P ()
1 colher de sopa cheia(44g) ()Y | M | ()
2 colheres de sopa cheias(88g) () |G ()
1° Frequéncia: () diariamente () semanalmente ( ) mensal ( ) anual
2° Frequéncia: () diariamente ( ) semanalmente ( ) mensal ( ) anual
Gelatina N|1|2|3[4|5[]6|7[8]|9]10 2 colheres de sopa cheias(50g) ()| P ()
3 colheres de sopa cheias(75g) ()| M | ()
6 colheres de sopa cheias(150g) () |G ()
1° Frequéncia: () diariamente () semanalmente ( ) mensal ( ) anual
2° Frequéncia: () diariamente () semanalmente ( ) mensal ( ) anual
Doces de confeitaria (tortas, N|1|2|3[4|5[6|7[8]|9]10 2 colheres de sopa cheiasde ()| P ()
pudins, mousses) mousse ou Y% fatia de torta (50g)
4 colheres de sopa cheiasde ()| M | ()
mousse ou 1 fatia de torta (100g)
8 colheres de sopa cheiasde ()| G ()
mousse ou 2 fatias de torta (200g)
1° Frequéncia: () diariamente () semanalmente ( ) mensal ( ) anual
2° Frequéncia: () diariamente () semanalmente ( ) mensal ( ) anual
Sorvete N{1|[2(3|4|5|[6|7|8]|9]|10]| 1%colheresdesopacheias(75g) | () | P ()
3 colheres de sopa cheias(150g) ()| M | ()
6 colheres de sopa cheias(300g) ()| G ()
1° Frequéncia: () diariamente () semanalmente ( ) mensal ( ) anual
2° Frequéncia: () diariamente ( ) semanalmente ( ) mensal ( ) anual




