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RESUMO



Introducio: Dieta, sedentarismo, estilo de vida fazem parte dos principais fatores de risco para o
aparecimento do cancer e um desafio para da investigagdo cientifica durante décadas. Os eventos
adversos em tratamentos oncoldgicos relacionam-se ao fato de sua inespecificidade para células
tumorais e os efeitos citotoxicos nas células normais. Dessa forma, a busca por terapias que sejam
capazes de promover uma maior eficicia e redugdo dos efeitos colaterais do tratamento ¢ continua.
Nesta busca, ganhou destaque o protocolo Fasting Mimicking Diet (FMD) por ser uma dieta que
apresenta uma composi¢ao de baixo teor caldrico, baixo teor de proteina e moderada a alta gordura
insaturada. Objetivo: Avaliar a aplicabilidade, viabilidade e perfil de seguranca da intervencao
nutricional, dieta FMD combinada a quimioterapia no tratamento dos pacientes com Neoplasia
Mielodisplasicas. Metodologia: Pesquisa clinica experimental ndo randomizada. Foi avaliada a
intervencdo dietética a partir de dados antropométricos, toxicidade e exames laboratoriais em
pacientes com diagnostico de neoplasia mielodisplasica e outras neoplasias. Resultados: Foram
selecionados 21 pacientes, com uma média de idade 68 (£14) anos. A dieta FMD foi utilizada para
12 pacientes. A média de peso dos pacientes era de 61,24 Kg e o IMC médio era de 23,83. No
segundo ciclo de tratamento, o peso € o IMC médio eram de 58,91 e 22,71, respectivamente. Tanto
a queda de 2,33 Kg no peso dos pacientes, quanto a redugdo no IMC médio foi significativa (p =
0,02 e p = 0,04, respectivamente). No terceiro ciclo, o peso médio era de 57,28 Kg e o IMC era de
22,57, com outra reducao significativa para o peso (p = 0,013). Durante a aplicagdo da FMD foram
avaliados marcadores hematologicos (hemoglobinas, volume médio de hemacias, leucdcitos,
neutrofilos segmentados e plaquetas), pré e pos-tratamento quimioterapico, ndo demonstrando
alteracdo no perfil hematologico dos pacientes apos quimioterapia com dieta FMD (p >0,05 para
todos os valores). Dentre os pacientes que realizaram a dieta FMD, observamos uma porcentagem
maior de casos com diarreia no ciclo 3, mas todos com grau ameno (p= 0,046) e uma reducao
significativa na gravidade dos casos com constipagdo (p= 0,014). Conclusio: Esses resultados
sugerem que a Dieta FMD ¢ factivel para pacientes com Neoplasia Mielodisplasica, devendo ser

avaliada em estudos de Fase 2 e Fase 3.

Palavras-chave: Fasting Mimicking Diet, FMD, marcadores hematoldgicos, Neoplasia
Mielodisplasica.



ABSTRACT

Introduction: Diet, sedentary lifestyle, and overall lifestyle are among the primary risk factors for
the onset of cancer and have been a challenge for scientific research for decades. Adverse events
in oncological treatments are related to their nonspecificity to tumor cells and the cytotoxic effects
on normal cells. Therefore, the search for therapies capable of promoting greater efficacy and
reducing treatment side effects is continuous. In this search, the Fasting Mimicking Diet (FMD)
protocol has gained prominence as it presents a composition of low-calorie, low-protein, and
moderate to high unsaturated fat content. Objective: To evaluate the applicability, feasibility, and
safety profile of the nutritional intervention, FMD diet combined with chemotherapy in the
treatment of patients with Myelodysplastic Syndrome. Methodology: Non-randomized
experimental clinical research. The dietary intervention was assessed using anthropometric data,
toxicity, and laboratory tests in patients diagnosed with Myelodysplastic Syndrome and other
cancers. Results: Twenty-one patients were selected, with an average age of 68 (£14) years. The
FMD diet was used for 12 patients. The average weight of the patients was 61.24 kg, and the
average BMI was 23.83. In the second treatment cycle, the average weight and BMI were 58.91
kg and 22.71, respectively. Both the 2.33 kg weight loss and the reduction in average BMI were
significant (p = 0.02 and p = 0.04, respectively). In the third cycle, the average weight was 57.28
kg, and the BMI was 22.57, with another significant weight reduction (p = 0.013). During the
application of the FMD, hematological markers (hemoglobin, mean red blood cell volume,
leukocytes, segmented neutrophils, and platelets) were evaluated before and after chemotherapy,
showing no change in the hematological profile of patients after chemotherapy with the FMD diet
(p >0.05 for all values). Among the patients who followed the FMD diet, a higher percentage of
cases with diarrhea in cycle 3 was observed, but all were mild (p= 0.046), and there was a
significant reduction in the severity of constipation cases (p= 0.014). Conclusion: These results
suggest that the FMD Diet is feasible for patients with Myelodysplastic Syndrome and should be

evaluated in Phase 2 and Phase 3 studies.

Keywords: Fasting Mimicking Diet, FMD, hematological markers, Myelodysplastic Syndrome
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1. INTRODUCAO

1.1 Avaliacao nutricional e Neoplasias

A relagdo entre dieta e cancer tem sido um ponto focal da investigagdo cientifica durante
décadas, com estudos recentes explorando o potencial de padrdes alimentares especificos para
influenciar o aparecimento, progressao e tratamento do cancer (GACCHE, 2021). Cada vez mais
tem se verificado que o estado nutricional esta relacionado com os resultados clinicos de pacientes
com cancer(CHEN et al., 2022). Um estado nutricional comprometido tem como consequéncia
influenciar na qualidade de vida do paciente oncoldgico, além da possibilidade de diminuir a
resposta ao tratamento, aumentando o risco de complicagdes pds-cirtrgicas, risco de infecgao,
fraqueza e fadiga. Dessa forma, a identificacdo do estado nutricional se torna uma aliada para o
tratamento, principalmente quando associada a intervengao nutricional adequada e precoce (GE et
al., 2019; MUHAMED et al., 2022).

Sugere-se que a avaliagdo do estado nutricional deve ser feita no momento do diagnostico
e durante a evolucao da doenca. Se realizada corretamente se torna um ponto fundamental do
processo de assisténcia nutricional, sendo capaz de estabelecer o risco de desnutrigdo ou
diagnosticar se existente (MUSCARITOLI et al., 2023).

Para realizar a avaliacdo nutricional podem ser utilizados uma grande variedade de
equipamentos e técnicas, a escolha dependera de alguns fatores, como: tempo disponivel para
avaliagdo, objetivo da avaliagdo, grau de detalhamento necessario para elaborar a intervencao
nutricional e dos equipamentos disponiveis (CASTRO et al., 2019)

Outro aspecto que deve ser avaliado ¢ que o paciente que estd em tratamento com
quimioterdpicos apresentard uma série de efeitos colaterais, como nauseas, vOmitos, anorexia,
diarreia, portanto ¢ mais provavel que estes doentes possam apresentar caracteristicas de
subnutri¢do, especialmente se a quimioterapia for administrada com maior frequéncia e durante
longos periodos (ALSALEH et al., 2021).

Uma abordagem dietética promissora que vem se destacando como uma terapia adjuvante
aliada a avaliacdo nutricional € o jejum de curta dura¢do nos pacientes com cancer (CLIFTON et

al.,2021; VERNIERI et al., 2022). Essa terapéutica, ao contrario de outras dietas, tem apresentado
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apenas efeitos secundarios passageiros, como dores de cabega, tonturas, nauseas, fraqueza e perda
de peso a curto prazo nos seres humanos. Entre suas vantagens estdo o aumento da eficicia e a
tolerabilidade da quimioterapia, ¢ considerada uma abordagem acessivel e potencialmente eficaz
numa grande variedade de tumores (DE GROOT et al., 2019).

O potencial do jejum pode ser explicado pela capacidade de promover a resisténcia das
células aos medicamentos, a0 mesmo tempo que sensibiliza diferentes tipos de células tumorais.
Dessa maneira, essa estratégia permite a protecao aos doentes dos efeitos secundarios toxicos da
quimioterapia (LEE et al., 2012; NENCIONI et al., 2018).

Algumas pesquisas indicam que para alcangar efeitos clinicos significativos na oncologia,
como a prevencao de dados do DNA induzidos pela quimioterapia, sdo necessarias pelo menos
48horas de jejum. No entanto, a maioria dos doentes recusa ou tem dificuldade em completar, e os
riscos potenciais da deficiéncia prolongada de calorias € micronutrientes que lhe estd associada

sao dificeis de justificar (NENCIONI et al., 2018).

1.1.1 Fonte de energia e Adaptagao Metabdlica

Quando nos alimentamos, as ilhotas de células de Langerhans, no pancreas, secretam a
insulina. Essa insulina ¢ tipo um maestro, regendo a entrada de glicose e acidos graxos nos tecidos,
especialmente nos musculos e na gordura, promovendo a retirada dessas substancias de circulagao
no sangue. Dessa forma, ¢ mantido a homeostase metabolica na corrente sanguinea (WOODS,
1991).

Os fatores de crescimento sdo como mensageiros que circulam pelo corpo, mexendo com
as células quando a comida chega. Sdo capazes de atuar para reprogramar as vias metabolicas
dentro das células com base na disponibilidade de nutrientes, aumentando a absor¢ao de nutrientes
conforme necessario para a proliferacdo e o crescimento (DEBERARDINIS; THOMPSON, 2012).

O cancer ¢ uma doenga associado ao metabolismo desregulado e existem diferencas no
metabolismo entre tumor e células ndo tumorais (SEYFRIED et al., 2017). Estes incluem
diferengas em relagdo a resposta aos sinais de crescimento, energia fontes e capacidade autofagica.

Em periodos em que os nutrientes estdo escassos, as células ndo tumorais tém a capacidade,
por meio de adaptacdes evolutivas e processos de sinaliza¢do celular, de mudar de um estado de

crescimento para um estado de manutencao e reparo. Esse mecanismo de sobrevivéncia permite
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que os organismos aumentem suas chances de sobrevivéncia, direcionando energia para reparos
durante periodos de escassez de nutrientes (BUONO; LONGO, 2018). Isso ocorre em parte devido
a uma redu¢do nos niveis de glicose e fatores de crescimento semelhantes a insulina, IGF-1

(BUONO; LONGO, 2018; LONGO; FONTANA, 2010).

1.1.1.1 Autofagia

A autofagia ¢ um processo fisioldégico natural que permite a degradacao intracelular de
proteinas e/ou organelas envelhecidas e danificadas devido a erros de dobragem (CAO et al.,
2021). Esse processo ¢ regulado por uma rede de sinais que sdo capazes de responder a diversos
estimulos como deficiéncias nutricionais, danos no DNA, estresse oxidativo, estresse do reticulo
endoplasmatico, estado hipdxico, infe¢ao e outros (MONTAZERSAHEB et al., 2022; RAVANAN;
SRIKUMAR; TALWAR, 2017). Durante a homeostase, todos os organismos e células t€m um
nivel constitutivo de autofagia, contudo, cada vez mais tem se relacionado o processo da autofagia
a determinadas doengas, como envelhecimento, tumores malignos, € neuropatias (CAO et al.,
2017; MONTAZERSAHEB et al., 2022).

O processo da autofagia compreende algumas fases, como a indugdo, nucleacao,
alongamento, fusdo e degradacdo, e reguladas por inimeras proteinas que pertencem a familia
ATG (Autophagy Related Genes) (GOMEZ-VIRGILIO et al., 2022). Quando relacionada ao
processo tumoral, a autofagia depende de alguns fatores como o tipo de tecido, fase da doenga,
mutacdes e sensibilidade metabdlica, podendo atuar tanto na fase de transformagdao do tumor
inibindo o crescimento tumoral como na doenca estabelecida em condicoes de estresse metabolico
(KASPRZAK, 2023).

Na relacdo com o consumo de nutrientes e a autofagia, o que ¢ observado ¢ que tanto a
qualidade, como o tipo do alimento interferem na modulagdo da autofagia, e além dessas questoes
a quantidade e o momento parecem estar diretamente relacionados. Entre as intervengoes
nutricionais, a restri¢do calorica ¢ a aquela na qual ocorre uma ingestao reduzida de alimentos que
sdo capazes de fornecer a nutricdo adequada, e essa estratégia tem sido importante na gestdo

médica do cancer (MOST et al., 2017). O estimulo que essa interven¢ao nutricional proporciona é
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capaz de diminuir a sinalizacdo da via mTOR, reduzir os niveis de insulina e IGF-1 e aumentar a
relacdo AMP/ATP que leva a ativagdo da AMPK (ORTEGA et al., 2024).

O IGF-1 ¢é um fator de crescimento que facilita a transi¢ao das células da fase G1, uma fase
de crescimento controlado, para a fase S, na qual ocorre a replicagdio do DNA. Uma diminui¢ao
nos niveis de IGF-1 reduz a ativacdo das vias de sinalizacdo downstream, como as vias Ras/MAPK
e PI3K/Akt, que promovem a expressdo de genes relacionados a proliferagao celular, crescimento,
sobrevivéncia e sintese proteica, principalmente por meio da via mTOR (SAMANI et al., 2007).

As vias mTOR e IGF-1/AKT sao caminhos bioldgicos conservados ao longo da evolucao
que tém fungdes essenciais na regulagdo da proliferacdo celular, sobrevivéncia e metabolismo
energético. Elas percebem os sinais ambientais ou externos que indicam a disponibilidade
adequada de glicose e aminodcidos, além da presenca de sinais mitogé€nicos que indicam a
necessidade de manutencao e/ou divisao celular (FENG; LEVINE, 2010). O mTORCI funciona
para regular o crescimento celular e o0 metabolismo energético, e 0 mMTORC?2 esta principalmente
envolvido na reorganizacao do citoesqueleto e na sobrevivéncia celular (HARDIE, 2008; KAHN
et al., 2005).

Dessa forma, quando o mTORCI1 esta ativado, ele estimula a sintese de proteinas,
aumentando a massa celular e impulsionando o crescimento das células. Além disso, o mTORC1
regula a autofagia, um importante processo bioldgico que envolve a captura e subsequente
degradacao de componentes citoplasmaticos. A autofagia serve como um mecanismo de
sobrevivéncia celular, fornecendo nutrientes as células por meio da quebra catabdlica de
componentes celulares quando ha escassez de nutrientes disponiveis (ANTUNES et al., 2018;
LUM et al., 2005). A autofagia desempenha uma funcdo crucial na preservacao da estabilidade
gendmica, eliminando organelas citoplasmaticas danificadas e potencialmente prejudiciais, como
as mitocondrias defeituosas.

Foi observado que a ativagdo de Akt e PI3K na via IGF-1/AKT, que por sua vez pode ativar
mTORCI, leva a inibi¢do da autofagia. Por outro lado, a ativacdo de LKB1, TSCI ou TSC2, que
sdo reguladores negativos da atividade de mTORCI, pode resultar na ativagdo da autofagia
(Figura 1) (ANTUNES et al., 2018; GLICK; BARTH; MACLEOD, 2010). A diminui¢do nos
niveis de fatores de crescimento devido a escassez de nutrientes pode resultar na regulagdo positiva
da autofagia em células normais, porém nao em células tumorais. Isso resulta em um efeito protetor

ampliado em células ndo tumorais.
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Figura 1.Via mTOR: rede de sinalizagao ativada por insulina e fatores de crescimento. Controla o
crescimento celular, a proliferacdo, a sobrevivéncia e a organizagdo do citoesqueleto em resposta
a estimulos ambientais. O mTORC1 promove a sintese de proteinas e o crescimento celular,

enquanto o mTORC?2 regula a sobrevivéncia celular e a organizacgio do citoesqueleto.
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1.1.2 Resisténcia Diferencial ao Estresse

A maioria dos agentes quimioterdpicos induz danos as células e tecidos saudaveis,
especialmente aqueles que apresentam altas taxas de proliferagdo, como a medula dssea, o pulmao
e o intestino (LEWIS, 1994). Este fenomeno pode resultar em efeitos colaterais significativos,
tanto imediatos quanto de longo prazo, que frequentemente estabelecem a toxicidade como o
principal fator limitante da dosagem em muitos regimes quimioterapicos (LEE et al., 2010;
RAFFAGHELLO et al., 2008; SAFDIE et al., 2009).

Safdie e colaboradores (2009) descreveram uma abordagem terapéutica envolvendo a
inducdo de um estado de jejum, que promovia a protecao seletiva de células normais em detrimento
de células neoplésicas frente a administragdo de quimioterapia em altas dosagens. Esse protocolo
foi validado tanto em ensaios in vitro, utilizando culturas celulares, quanto in vivo, em modelos
murinos portadores de neuroblastoma. No estudo envolvendo o modelo de xenoenxerto para
neuroblastoma, observou-se um protocolo restritivo em que os ratos foram limitados a consumir
somente agua por um periodo de 48 horas antes de receberem o tratamento com etoposideo. Este
procedimento visava avaliar a eficacia protetora do jejum. Enquanto doses elevadas de etoposideo
resultaram em uma taxa de mortalidade de 50% entre os camundongos que se alimentaram
livremente (ad libitum), a pratica do jejum mostrou-se efetiva em mitigar os efeitos toxicos da
quimioterapia, protegendo os animais sem comprometer a capacidade do tratamento de induzir a
morte das células cancerigenas de neuroblastoma. Esta abordagem destaca o potencial do jejum
como uma estratégia para reduzir a quimiotoxicidade, preservando a eficécia antitumoral (SAFDIE
et al., 2009).

Pesquisas anteriores com participantes humanos revelaram que a restricdo alimentar em
dias alternados e o jejum de curta duragdo, especificamente durante um periodo de cinco dias, sdo
métodos ndo apenas bem tolerados pelos individuos, mas também seguros. Esses estudos destacam
a viabilidade de tais praticas dietéticas como estratégias potenciais para beneficios a satde ou
como complementos a tratamentos médicos (ISLEY; UNDERWOOD; CLEMMONS, 1983;
JOHNSON et al., 2007; LEE et al., 2012).

A glicose constitui a fonte primaria de energia para as células, sendo particularmente crucial
para aquelas de alta taxa proliferativa, como as células cancerigenas. Notavelmente, muitas células

tumorais, exibem uma captacdo elevada de glicose e uma taxa aumentada de glicélise, mesmo
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quando oxigénio suficiente estd disponivel. Esse padrio metabdlico ¢ conhecido como efeito
Warburg, um fendomeno que sublinha a adaptagdo metabodlica das células malignas para sustentar

seu crescimento e sobrevivéncia acelerados (WARBURG, 1956a).

1.1.3 Efeito Warburg

De uma forma geral quando analisada a quimioresisténcia de diferentes tumores, a mesma
¢ associada a taxas elevadas de glicolise aerdbica e a reducao da fosforilagdo oxidativa, ou seja, ¢
associada ao que ¢ conhecido como efeito Warburg (BIANCHI et al., 2015).

O efeito Warburg ¢ um fendmeno metabdlico observado em células cancerigenas,
nomeado em homenagem ao bioquimico Otto Warburg, que o descreveu pela primeira vez na
década de 1920. Warburg, sugeriu que, durante situacdes ao diagnodstico de cancer, fosse
considerado remover o acucar da alimentacdo. Ele acreditava que essa abordagem pudesse ajudar
a reduzir a disseminagao das células cancerigenas em diferentes estagios da doenga. Normalmente,
as células obtém energia principalmente através da respiracao aerobica, um processo eficiente que
ocorre nas mitocondrias e utiliza oxigénio para metabolizar a glicose e produzir energia na forma
de ATP. O efeito Warburg ¢ uma caracteristica metabolica dominante da maioria das células
cancerigenas, caracterizada por uma conversao excessiva de glicose para lactato mesmo com
bastante oxigénio (CASSIM et al., 2020; EL SAYED, 2023)

Quando confrontadas com condi¢des de acidose lactica, as células adotam um fendtipo
nao glicolitico. Isso se caracteriza por uma alta taxa de consumo de oxigénio em relacdo a taxa
glicolitica, pouca producdo de lactato e uma eficiente incorporagdo de carbono proveniente da
glicose na estrutura celular. Estes dois modos metabolicos estdo interligados, pois o efeito Warburg
leva a acidose lactica, promovendo assim uma transi¢do para um modo ndo glicolitico. Essa
dualidade metabolica confere as células cancerigenas uma vantagem de crescimento, permitindo-
lhes adaptar-se ao ambiente em constante mudanga ao seu redor (Figura 2) (CASSIM et al., 2020;

EL SAYED, 2023).
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Figura 2.Efeito Warburg. Diferenca na producao de energia entre tecido normal e tecido tumoral.
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O que nao se sabe sobre se o efeito Warburg ¢ uma consequéncia da desregulacao
genética no cancer ou se ¢ um dos fatores que desencadeiam o desenvolvimento da doenca. As
causas precisas e a fisiologia desse metabolismo andmalo ainda ndo estdo completamente
esclarecidas. Portanto, varios pesquisadores se dedicaram a investigar maneiras de reduzir o
crescimento de células cancerigenas no cancer, tanto em estudos pré-clinicos quanto clinicos. As
abordagens terapéuticas que se baseiam no efeito Warburg incluem o uso de compostos e alteragdes
na dieta (DE GROOT et al., 2015; FAY-WATT et al., 2023; NENCIONI et al., 2018; PLOTTI et
al., 2020; TRAN et al., 2020).

1.2 Fasting Mimicking Diet

O Fasting Mimicking Diet (FMD) traduzido ao portugués por Dieta de imita¢do do jejum
caracteriza-se por uma dieta que apresenta uma composi¢ao de baixo teor caldrico, baixo teor de
proteina e moderada a alta gordura insaturada, essa dieta tem como objetivo imitar os efeitos
fisiologicos do jejum, ao mesmo tempo que fornece ao corpo nutrientes essenciais para sustentar

ciclos de curto prazo (VALDEMARIN et al., 2021).
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Os estudos acerca de dietas relacionadas ao jejum ja passam de duas décadas, de forma que
em meados dos anos 2000, ja era possivel visualizar alguns estudos avaliando sobre resisténcia ao
estresse diferencial (DSR) utilizando o jejum de curto prazo como forma de protecdo as células
saudaveis, mas nao células cancerigenas (FENG; LEVINE, 2010).

Um dos primeiros achados sobre como a manipulagio da dieta pode influenciar a
oncogénese em contextos genéticos especificos foram fornecidos por Berrigan e colaboradores
(2002). Nesse estudo, a restricao calorica e o jejum foram estudados em camundongos jovens e
adultos deficientes em p53, que sdo propensos a neoplasias espontaneas, como sarcoma e linfoma.
Percebeu-se que, ao restringir a ingestdo calorica para 60% da ingestdo ad libitum desde a
juventude, o desenvolvimento de tumores foi retardado em camundongos jovens p53-nulos (-/-)
por mecanismos independentes de p53 e possivelmente ligados ao fator de crescimento semelhante
a IGF-1. No mesmo estudo, ainda foi possivel observar que a restri¢do calorica iniciada na idade
adulta ainda ¢ eficaz em prolongar a vida e retardar a tumorigénese em camundongos p53+/—,
embora com um mecanismo diferente observado nos camundongos mais jovens (BERRIGAN et
al., 2002).

A partir destes achados, outros estudos sugeriram uma via potencial para intervengdes
dietéticas no contexto da predisposi¢ao genética ao cancer (FENG; LEVINE, 2010). Dessa
maneira, diversos autores relataram que o jejum de 48 horas a 72 horas consegue reduzir os niveis
de IGF-I e melhorar significativamente a eficacia da quimioterapia, aumentando assim o indice
terapéutico ao reduzir os efeitos colaterais em células saudaveis sem comprometer a eficacia do
tratamento em células tumorais (ANTUNES et al., 2018; BERRIGAN et al., 2002; GLICK;
BARTH; MACLEOD, 2010; KLEMENT; FINK, 2016; LEE et al., 2010; LUM et al., 2005).

Safdie e colaboradores (2009), avaliaram 10 casos em pacientes oncoldgicos
diagnosticados com tumores diferentes (mama, esdéfago, prostata, pulmao utero e ovdrio), que
foram submetidos ao jejum com uma abordagem DSR. Eles sugeriram, entdo, que um curto
periodo de jejum (48 horas) pode proteger células normais de danos durante tratamentos intensivos
com quimioterapia, enquanto deixava as células cancerosas vulneraveis. A pesquisa pacientes com
diferentes tipos de cancer que adotaram o jejum por periodos de 48 a 140 horas antes da
quimioterapia e de 5 a 56 horas ap6s o tratamento. Os resultados preliminares sugeriram que o
jejum pode mitigar alguns dos efeitos colaterais negativos associados a quimioterapia, embora a

segurancga e eficacia desta pratica ainda fosse um ponto questionado. Os pacientes do estudo, que
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passaram por uma média de quatro ciclos de quimioterapia, ndo relataram efeitos adversos
significativos diretamente atribuiveis ao jejum (SAFDIE et al., 2009).

Posteriormente, alguns estudos investigaram como a privagao de alimentos de curto prazo
pode potencializar a resposta terapéutica ao tratamento convencional em gliomas, incluindo
astrocitoma anaplésico e glioblastoma multiforme, que sdo alguns dos tumores cerebrais malignos
mais comuns em adultos. Esta pesquisa conduzida por Safdie e colaboradores (2012), sugeriu que,
integrar ciclos de jejum ao regime de tratamento de pacientes com glioma pode ndo apenas
aumentar a eficacia da quimio e radioterapia, mas também melhorar significativamente a qualidade
de vida dos pacientes ao reduzir os efeitos colaterais associados a esses tratamentos (SAFDIE et
al., 2012). Adicionando o conhecimento de outro estudo posterior que, destacou complexidade da
interacdo entre nutricdo, metabolismo celular e tratamento do cancer, sugerindo que, apesar dos
beneficios potenciais em termos de reducdo da toxicidade, a restricao alimentar por si s6 pode nao
ser suficiente para influenciar significativamente a progressao do tumor (BRANDHORST et al.,
2013).

O plano alimentar para a FMD ¢ elaborado de forma a apresentar baixos teor calorico
(tipicamente entre 300 e 1100 kcal por dia), agucares e proteinas, que recriam muitos dos efeitos
do jejum s6 de agua, mas com uma melhor adesdo dos doentes € um risco nutricional reduzido
(NENCIONI et al., 2018). Essas calorias sdo distribuidas em 50% de fontes de carboidratos
complexos provenientes de vegetais (vegetais como brocolis, tomate, cenoura, abobora,
cogumelos etc.) e 50% fonte de gordura saudavel. O consumo de agua ¢ irrestrito, além de chas de
ervas ndo estimulantes. Suplementos de micronutrientes (multivitaminas, poliminerais ¢ 6mega 3)
sdo usados durante um protocolo tipico de FMD (TANG et al., 2023).

Pesquisas em diversos tipos de cancer tem sido cada vez mais fortes atrelando a dieta FMD
como estratégia eficaz, segura e tolerdvel durante tratamentos oncoldgicos. Um grupo de
pesquisadores randomizou em uma pesquisa 100 participantes sauddveis nos Estados Unidos
(EUA) em dois grupos para testar os impactos dessa dieta em comparacdo com um grupo que nao
alterou seus hdabitos alimentares. Os resultados demonstraram que a FMD reduziu
significativamente os fatores de risco para varias doengas crdnicas, como diabetes, cancer e
doencas cardiovasculares, além de indicadores de envelhecimento. O estudo aponta que a FMD
pode ser uma alternativa vidvel e menos restritiva em compara¢do com dietas de restri¢ao caldrica

crOnicas e extremas, que sao dificeis de manter a longo prazo e podem ter efeitos adversos. Ao
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implementar periodos curtos de dieta que mimetizam o jejum, observou-se uma melhoria nos
parametros de saude dos participantes, sugerindo que tais intervengdes dietéticas podem promover
um envelhecimento mais saudavel e reduzir a incidéncia de doengas metabdlicas e degenerativas
associadas a idade (WEI et al., 2017).

Quando analisados os modelos em camundongos que utilizaram FMD, foi percebido
eficacia, seguranca e tolerancia. Caffa e colaboradores (2020), demonstraram que a dieta FMD
potencializou a eficacia de terapias enddcrinas, como tamoxifeno e fulvestranto, através da
redugdo dos niveis circulantes de IGF1, insulina e leptina e da inibi¢do das vias AKT-mTOR, que
sdo essenciais para o crescimento e sobrevivéncia das células cancerosas (CAFFA et al., 2020).

Uma pesquisa clinica fase I/II realizada em pacientes portadores de tumores solidos e
hematoldgicos, em baixo risco nutricional, demonstrou que ciclos periddicos de FMD eram
exequiveis e seguros. Importante destacar que essa intervencdo nao afetou negativamente a
composi¢ao corporal dos pacientes, especialmente quando combinada com orientagdes dietéticas
e treinamento muscular, visando a recuperacao da massa magra nos periodos entre os ciclos de
FMD (VALDEMARIN et al, 2021). Modificagdo no regime alimentar pareceu ajustar
favoravelmente pardmetros como biomarcadores de inflamagao e metabolismo, sugerindo que a
FMD pode ter potencial terapéutico como adjuvante ao tratamento convencional de cancer.

Na avaliagdo para cancer de mama, alguns estudos tém demonstrado efeitos positivos,
como o caso do apresentado por De Groot (2020), que apresentou um estudo DIRECT-2. Ele
investigou como a FMD poderia impactar a eficacia da quimioterapia e a resposta do tumor ao
tratamento. 131 pacientes foram randomizados, 22 pacientes aplicaram dieta FMD e quimioterapia
e participaram dos resultados publicados, 59 pacientes fizeram apenas a quimioterapia e
participaram dos resultados publicados. Os resultados mostraram que a dieta ndo alterou
significativamente a taxa de resposta patoldgica completa (pCR), mas observou-se uma maior
frequéncia de resposta patoldgica de 90-100% de perda celular tumoral em pacientes que seguiram
a FMD em comparagdo com aqueles que mantiveram sua dieta normal. Além disso, a pesquisa
indicou que os pacientes que completaram mais ciclos de FMD tiveram uma maior probabilidade
de resposta radiologica completa ou parcial ao tratamento. O estudo também avaliou a toxicidade,
observando que nao havia diferengas significativas nos efeitos adversos de grau 3-4 entre os grupos

de FMD e dieta regular, destacando a seguranga do uso da FMD durante a quimioterapia.
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Importante mencionar, no entanto, que o estudo enfatiza a necessidade de interpretacdo cautelosa
dos dados, especialmente devido ao risco de viés de selegao (DE GROOT et al., 2020).

Outro estudo Direct-2 avaliou a resposta clinica ao tratamento e a qualidade de vida de
129 pacientes em pacientes com cancer de mama HER-2 negativo. Foram aplicados quatro dias de
dieta FMD com a quimioterapia. Resultados demonstraram que os escores gerais sugeriram que a
FMD pode melhorar a resposta ao tratamento sem aumentar a toxicidade, destacando um potencial
para melhor gestdo dos efeitos colaterais e melhora na qualidade de vida durante a quimioterapia
(LUGTENBERG et al., 2021).

Ja Salvadori e colaboradores (2021), aplicaram dietas FMD e foram capazes de reduzir
a quantidade de células tronco cancerigenas em camundongos com cancer de mama triplo
negativo. Neste estudo, foi observado a diminuicao de células CD44+ CD24+ e ALDHI, além do
retardo do crescimento do tumor, sugerindo a ativacdo da apoptose, comprovada através do
aumento da expressdao de Caspase3 intratumoral. As andlises histologicas indicaram menor
densidade celular nos tumores dos animais submetidos a dieta FMD. O impacto da diminuigao da
glicose na resposta metabolica sugere alteragdes no metabolismo celular induzidos pelo jejum
podendo levar a estresse energético nas células cancerigenas, ativando vias de apoptose e
diminuindo a expressao de fatores associados a manuten¢ao das células-tronco (SALVADORI et
al., 2021).

Um estudo holandés, multicéntrico, aberto, randomizado de fase III, envolvendo
pacientes com cancer de mama positivo para receptor hormonal e negativo para HER2, que estao
recebendo quimioterapia neoadjuvante tem como objetivo analisar a taxa de resposta patoldgica e
a qualidade de vida, incluindo a cognicao, por meio da introdu¢do de uma dieta FMD. Os pacientes
sdo randomizados para receber a dieta FMD trés dias antes ¢ no dia da administragdo da
quimioterapia, a cada quatro semanas durante o tratamento. Este estudo avalia a resposta
patologica através de amostras de tumor cirtrgico, bem como a resposta clinica avaliada por
ressonancia magnética apos 4 ciclos de quimioterapia e ao final do tratamento. Além disso, sdo
avaliados a qualidade de vida e a cognicdo dos pacientes em varios pontos durante e apds o
tratamento. Os resultados preliminares sugerem que a dieta FMD, quando usada em conjunto com
a quimioterapia, pode melhorar tanto a resposta patologica quanto a qualidade de vida dos
pacientes, possivelmente devido a uma melhor modulagdo da imunidade local no tumor (DE

GRUIL et al., 2023).
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Um ensaio clinico em andamento, conduzido por Ligorio e colaboradores (2024), esta
investigando a seguranca, viabilidade, efeitos metabdlicos e imunomoduladores dieta FMD em
pacientes com cancer de mama triplo negativo com tratamentos antineoplasicos padrao, incluindo
quimioterapia, radioterapia, imunoterapia, tratamentos endocrinos, terapias moleculares
direcionadas ou melhores cuidados de suporte. Foram randomizados 101 pacientes, 90 pacientes
participaram do estudo onde 14 pacientes receberam quimioterapia e dieta FMD versus 76
pacientes que foram tratados com quimioterapia. O estudo até o momento evidenciou que os
pacientes que receberam quimioterapia e dieta tiveram uma melhor sobrevida global quando
comparados aos pacientes apenas tratados com quimioterapia (LIGORIO et al., 2024).

Em contrapartida, um estudo fase Il para cancer de mama, publicado em 2020, investigou
os efeitos de combinar uma dieta FMD com a quimioterapia em pacientes com cancer de mama
HER2-negativo em estagio II-III. A pesquisa avaliou se a introducdo da FMD durante os ciclos de
quimioterapia poderia melhorar a eficacia do tratamento e reduzir os efeitos colaterais associados
a terapia convencional. Os resultados do estudo, no entanto, foram majoritariamente negativos,
indicando que a FMD nao proporcionou os beneficios esperados em termos de eficacia terapéutica
ou redugao de toxicidade (VERNIERI et al., 2020).

Um estudo piloto publicado em 2023, aplicou uma dieta FMD durante quatro dias para
29 pacientes com cancer de prostata, durante 03 meses. A pesquisa observou itens a respeito da
saude metabolica dos pacientes e relatou que os pacientes tiveram notavel perda de peso, média
de 3,79kg (IC 95%: —5,61, —1,97, p = 0,0002), a circunferéncia abdominal foi reduzida em média
em 4,57 cm (IC 95%: —2,27, —6,87, p = 0,0003). Houve também uma diminui¢do na Pressao
arterial sistdlica e diastolica em 9,52 mmHg (IC 95%: —16,16, —2,88, p = 0,0066) e 4,48 mmHg
(IC 95%: —8,85, —0,43, p = 0,0316), respectivamente. O estudo relatou alta adesao a FMD e nao
observou toxicidade significativa, sugerindo que a FMD pode ser uma intervengdo vidvel para
pacientes com cancer de prostata. Essas melhorias foram particularmente marcantes em pacientes
que possuiam niveis basais mais altos de fatores de risco metabdlicos. Os resultados sugerem que
a FMD pode oferecer efeitos benéficos sobre a satide metabolica dos pacientes com cancer de
prostata, potencialmente auxiliando no manejo da sindrome metaboélica induzida por terapias
contra o cancer (FAY-WATT et al., 2023).

Bush e Perry (2023), avaliaram, em modelos murinos, portadores de cancer colorretal e

dados de pacientes para examinar como as mudangas metabolicas induzidas pela FMD promovem
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a imunidade antitumoral, destacando o potencial terapéutico da FMD como um complemento ao
tratamento convencional do cancer colorretal. A andlise de sequenciamento das células imunes
intratumorais revelou que as células IgA + células B, foram significativamente reduzidas pelo
tratamento da dieta FMD levando a ativacdo da imunidade antitumoral e a regressdo tumoral em
modelos de cancer colorretal murino. Em relagdo aos mecanismos patoldgicos, a dieta FMD
atrasou o crescimento do tumor ao reprimir a mudanga da classe de células B para IgA. Portanto,
a reducdo de células IgA + B induzida pela dieta FMD superou a supressao de células T CDS +.
Os efeitos imunorreguladores e antitumorais da interveng@o na dieta FMD foram revertidos pela
transferéncia de IgA + células B (BUSH; PERRY, 2023).

Além disso, a dieta FMD aumentou a oxidagao de acidos graxos (FAO) para desencadear
a acetilacdo de RUNX3, inativando assim a transcricdo do gene C a ¢ a troca de classe de IgA. A
expansdao de IgA + células B também foi impedida em pacientes submetidos a dieta FMD,
enquanto a expressdao de células B da carnitina palmitoil transferase 1A (CPT1A), a enzima
limitante da taxa da FAO, foi aumentada. Além disso, a expressao de CPT1A foi negativamente
correlacionada com as células IgA + B e com a secrecdo de IgA no cancer colorretal. Juntos, esses
resultados destacam que a dieta FMD ¢ uma grande promessa para o tratamento do cancer
colorretal. Além disso, o grau de infiltracao de células IgA + B e o estado metabdlico associado a
oxidagdo de acidos graxos sdo potenciais biomarcadores para avaliar a eficacia da dieta FMD
(BUSH; PERRY, 2023; ZHONG et al., 2023).

Ligorio e colaboradores (2022), investigaram os efeitos de uma dieta FMD combinada
com terapias anticancerigenas convencionais. Nessa sub-analise de um ensaio clinico
NCTO03340935 revelou-se que a adi¢ao da dieta FMD as terapias padrao pode resultar em respostas
tumorais excepcionais em pacientes com diferentes tipos de cancer. De acordo com o estudo, de
101 individuos examinados, cinco apresentavam neoplasia sélida avangada e de mau progndstico
(n = 1: adenocarcinoma pancreatico metastatico; n = 1: cancer de pulmao de pequenas células em
estdgio extenso; n = 2: cancer colorretal metastitico; n = 2: cancer de mama triplo-negativo
metastatico). No ensaio, os pacientes que seguiram esta dieta apresentaram respostas tumorais
completas e duradouras quando receberam uma combinag¢do de dieta FMD e tratamentos
sistémicos convencionais. A dieta foi bem recebida e demonstrou o potencial de melhorar os efeitos
da terapia anticancer, o que aponta para um caminho promissor para futuras investigacdes sobre

como a nutri¢do pode ajudar do tratamento do cancer. A dieta FMD parece funcionar através da
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modulagdo do metabolismo e da resposta imunoldgica, potencializando os efeitos da quimioterapia
e outros tratamentos (LIGORIO et al., 2022). Destaque interessante na pesquisa supracitada, para
cinco pacientes que toleraram entre 25 meses ¢ 52 meses de aplicacdo de dieta FMD com
quimioterapia.

Em neoplasias hematologicas temos uma avaliagdo sobre eficicia da dieta FMD
combinada a quimioterapia no tratamento da leucemia linfocitica cronica (LLC). O estudo faz
parte do mesmo grupo que atua com intervencao clinica na pesquisa clinica NCT03340935. Dos
101 pacientes, dois pacientes eram portadores de LLC, com estadiamentos 0 e 2; ambos de sexo
masculino e a faixa etaria média 59,5 anos. Foram estudados, ao mesmo tempo, modelos murinos
com LLC. Os resultados mostraram que essa combina¢do da dieta e quimioterapia foi eficaz,
retardando a progressdo da LLC e prolongando significativamente a sobrevivéncia dos modelos
murinos de LLC. Os resultados indicaram que esses ciclos de jejum ativam a apoptose em células
de LLC devido a redugdo dos niveis de insulina e IGF1, atrasando a progressao da doenca. No
entanto, os beneficios foram transitdrios. A combina¢ao de FMD com bortezomibe e anticorpos
anti-CD20 prolongou significativamente a sobrevivéncia nos modelos estudados (RAUCCI et al.,
2024). Apesar de um aumento lento e progressivo na contagem de linfocitos, ¢ notavel que apos 5
a 6 anos de monitoramento e oito ciclos de FMD, esses pacientes ainda ndo necessitaram de
tratamento sist€émico para LLC. Isso sugere que a FMD pode ter ajudado a retardar a progressao
da doenca, embora o estudo reconhe¢a que um nimero maior de ciclos pode ser necessario para
avaliar plenamente os beneficios potenciais da FMD em LLC.

No estudo em células de leucemia, em camundongos, foi avaliado a terapia de ciclo de
dieta FMD associado a quimioterapia com vincristina se essa estratégia afeta a autofagia e como
essa interagao pode potencializar o efeito da quimioterapia, promovendo a sobrevivéncia livre de
leucemia dependente de células T (BUONO et al., 2023). Os resultados mostraram que, enquanto
a FMD sozinha ndo aumentou a sobrevida, sua combina¢do com vincristina melhorou
significativamente a sobrevida livre de cancer. Andlises de citometria de fluxo também indicaram
uma reducdo nas células tumorais nos camundongos tratados com ambos, FMD e vincristina, apos
trés semanas de tratamento. Apresentaram, também, redugao significativa no tamanho e no nimero
de células tumorais no bago e na medula dssea e aumento consideravel nas células apoptoticas e
necroticas, demonstrando uma eficdcia aumentada do tratamento, sugerindo uma eficacia

acentuada desta combinagao terapéutica. Analises proteicas do estudo, confirmaram a reducao de



30

marcadores autofagicos, sugerindo que a dieta com a quimioterapia pode efetivamente inibir
processos autofagicos nas células de leucemia.

No mesmo estudo, a vitamina C aumentou a populacio de células T CD3+CD8+ nos
tecidos testados, enquanto reduziu as células T CD3+CD4+ na medula dssea e no bago. Além
disso, houve uma diminui¢do nas células T CD4+PD-1+ ¢ CD8+PD-1+, sugerindo um refor¢o na
capacidade de combate ao cancer do sistema imunoldgico. Os resultados mostram que a FMD
pode inibir a autofagia e aumentar a eficacia da quimioterapia, promovendo a sobrevivéncia livre
de leucemia dependente de células T. Essa sinergia entre a FMD e a quimioterapia sugere uma
nova abordagem potencial para o tratamento de leucemias, especialmente em combinagdo com
terapias convencionais (BUONO et al., 2023).

Destaca-se ainda que a FMD ¢ capaz de atuar em outras doengas cronicas, uma vez que
contribui para a manutengdo dos niveis metabdlicos saudaveis, influenciando positivamente
marcadores como o colesterol, a glicose no sangue, a sensibilidade a insulina, modulacao da
resposta inflamatoria intestinal. Isso sugere que a FMD pode ser uma estratégia eficaz para mitigar
os efeitos adversos de dietas ndo saudaveis, promovendo um perfil metabolico mais favoravel e
possivelmente estendendo a expectativa de vida. Parece entdo que, beneficios da FMD vao além
do controle de peso, afetando profundamente a satide cardiometabolica geral e a microbiota
intestinal(MISHRA et al., 2021; RANGAN et al., 2019).

Entre as doencas cronicas estudados estd a artrite reumatoide, onde observou-se que
incorporar essa dieta resultou na redug¢do da inflamacdo e melhora os sintomas da artrite
(VENETSANOPOULOU; VOULGARI; DROSOS, 2019). Ressalta-se que, nao apenas pela
restrigdo calodrica; mas também, pela composicdo dos macronutrientes, influenciando no
metabolismo e a resposta inflamatoria. Alguns autores discutem como a restri¢do no consumo de
aminoacidos e proteinas geralmente diminui as comorbidades relacionadas a idade, contribuindo
para um aumento na saude e longevidade (BRANDHORST et al., 2024; BRANDHORST;
LONGQO, 2019).

Na Doenca de Alzheimer estudos indicam que as dietas FMD pode reduzir o acimulo de
beta-amiloide e a inflamacao, além de melhorar a funcao cognitiva em modelos animais portadores
da doenga. Os estudos em humanos também relataram melhorias nos biomarcadores de Doenga de
Alzheimer, sugerindo um potencial terapéutico significativo para essa abordagem dietética

(BOCCARDI et al., 2023; RANGAN et al.,, 2022). As dietas FMD também influenciam



31

positivamente o metabolismo geral, a saude cerebral e os processos inflamatodrios sistémicos, que
estdo frequentemente associados ao desenvolvimento e progressao da doenca. Essa intervengao
dietética pode, portanto, oferecer uma abordagem dupla, atuando tanto nos sintomas quanto nas
causas subjacentes potencializando a protecio contra o declinio cognitivo relacionado a idade e a
neuro degeneragao.

Outra aplicagdo para a FMD foi em doengas inflamatérias do intestino como a colite e a
doenca de Crohn. Um estudo realizado em murinos mostrou que os ciclos de FMD reduziram
significativamente a inflamacao intestinal, aumentaram o niimero de células tronco e estimularam
uma microbiota protetora. Respostas intrigantes incluem a regulacao da microbiota intestinal, um
método essencial para reduzir a inflamagdo persistente nesses tipos de doencas e melhorar os
sintomas clinicos (PISTOLLATO et al., 2021; RANGAN et al., 2019).

Cada vez mais as evidéncias apontam para os mecanismos biologicos através dos quais
a FMD pode ser capaz de exercer os seus efeitos, incluindo a alteracdo do metabolismo das células
cancerigenas, a promoc¢do da autofagia e a melhoria dos marcadores metabolicos sistémicos
(NENCIONI et al., 2018). Dessa maneira, demonstrando que intervengdes dietéticas podem ser
capazes de ser utilizadas com o intuito de utilizar as vulnerabilidades metabodlicas tnicas das
células cancerigenas como alvo, oferecendo uma nova abordagem a terapia que poderia ser
potencialmente adaptada aos perfis individuais dos pacientes. Além disso, a incorporagdo da FMD
nos protocolos de tratamento do cancer representa uma mudanga em direcao a nutri¢ao de precisao,
onde as estratégias dietéticas sdo combinadas com terapias farmacoldgicas para otimizar o
atendimento ao paciente (VERNIERI et al., 2022).

Nesse contexto, percebe-se que a relagcdo entre o jejum e a SMD ainda ¢ complexa e que
a busca pelo seu entendimento pode ser capaz de auxiliar na constru¢do de um modelo de
integracdo que possa compreender as alteracdes metabolicas especificas relacionadas a essa
associagdo. Sendo assim, esse estudo buscou através de praticas dietéticas de fasting mimicking
diet com a suplementagdo de vitaminas e minerais analisar a resposta a eficacia do tratamento
quimioterapico e a capacidade de reducdo da toxicidade em pacientes portadores de neoplasias

hematologicas.
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2. Revisao de Literatura

2.1 Neoplasias

O cancer ¢ uma doenga complexa, multifatorial e representa um dos maiores problemas de
saude publica que o sistema de saude enfrenta, visto sua magnitude epidemioldgica, social e
econOmica. Na grande maioria dos paises € considerado a primeira ou segunda causa de morte
antes dos 70 anos (INCA, 2023; SUNG et al., 2021). Estima-se que entre cinco individuos, um
terd cancer durante sua vida (SUNG et al., 2021; WORLD HEALTH ORGANIZATION (WHO),
2018).

A alta incidéncia de cancer pode ser atribuida a diferentes fatores, como ambientais, estilo
de vida e outros que nao podem ser controlados (ZHANG et al., 2020). Os fatores que nao podem
ser controlados sdo aqueles relacionados a genética e hereditariedade, enquanto os fatores
ambientais e estilo de vida sao relacionados a escolhas do individuo e situacdes a qual ¢ exposto,
como tabagismo, consumo de alcool, dieta, excesso de peso, atividade fisica e exposicao a
substancias nocivas (PETROVA et al., 2021).

Dentre os diferentes tipos de neoplasias, as neoplasias hematologicas representam um
grupo diversificado de distirbios que surgem a partir da proliferacao anormal de células do sangue
e seus precursores na medula 6ssea e outros tecidos linfoides. Estas doencas incluem neoplasias
mielodisplasicas, leucemias, linfomas e mielomas, e sdo caracterizadas por uma complexa
interacdo de fatores genéticos, ambientais e imunologicos que influenciam sua patogé€nese e
resposta ao tratamento (ALAGGIO et al., 2022; CREE, 2022).

As neoplasias mielodisplasicas (SMD) representam um conjunto diversificado de
distirbios sanguineos caracterizados pela disfuncao da medula 6ssea, produgao anomala de células
sanguineas e consequente redu¢do na contagem periférica de células sanguineas, além de
alteracdes morfoldgicas e funcionais dessas células(CAZZOLA, 2020). Clinicamente, os pacientes
com SMD geralmente apresentam sintomas relacionados a baixa contagem de células sanguineas,
como fadiga, infec¢des frequentes e sangramento anormal. Além disso, aproximadamente 20 a
30% dos individuos diagnosticados com SMD eventualmente desenvolvem Leucemia Mieloide

Aguda (LMA) durante a progressao da doenga (MENSSEN; WALTER, 2020).
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Embora os linfomas representem um grupo heterogéneo de neoplasias hematologicas
originadas nas c¢lulas linfoides, subdividindo-se principalmente em linfoma de Hodgkin (LH) e
linfomas nao-Hodgkin (LNH). Estes distirbios sdo caracterizados por uma proliferacdo anormal
de linfécitos no sistema linfatico, que inclui os linfonodos, bago e outras partes do sistema imune
(VERDIERE; MOURCIN; TARTE, 2018). Estima-se que entre 10 e 15% dos linfomas ndo-
Hodgkin (LNH) originam-se em células T ou células Natural Killer (NK) (ARMITAGE, 1997),
os derivados de células T maduras (pos-timicas ou periféricas) sdo geralmente agrupados sob a
categoria de linfomas de células T periféricos (VOSE; NEUMANN; HARRIS, 2008), e estes sao
classificados de acordo com sua manifestagdo como predominantemente leucémica, extranodal ou
nodal.

Em contextos clinicos, individuos diagnosticados com linfomas frequentemente exibem
manifestacdes de linfadenopatia, juntamente com uma gama de sintomas sistémicos, como febre,
sudorese noturna intensa, perda de peso inexplicavel, além de fadiga e sensacdo generalizada de
mal-estar. Estas caracteristicas sintomadticas sdao indicativas da natureza sistémica e inflamatoria
do linfoma, conforme documentado por Howell e colaboradores (2015) em sua pesquisa sobre os
fatores de risco e apresentacdo sintomatica em doencas hematoldgicas malignastHOWELL et al.,
2015).

O impacto negativo do diagnodstico vai além mortalidade associada ao cancer, visto que
durante todo seu acometimento uma redugdo da qualidade de vida pode ser observada. Essa
redugdo pode ser relacionada, principalmente, as terapéuticas antitumorais convencionais, que
envolvem cirurgia, quimioterapia e radioterapia, que sdo associadas a efeitos adversos a curto ¢ a
longo prazo (ROCK et al., 2020).

Nos ultimos anos diferentes estratégias t€ém sido exploradas para minimizar a reducgdo da
qualidade de vida, e entre elas o potencial de padrdes alimentares especificos tem demonstrado
poder de influenciar o aparecimento, progressdo e tratamento do cancer. Durante o curso do
tratamento recomenda-se uma avaliacdo precoce do estado nutricional de cada doente e a sua
monitorizagdo, visando a associa¢do entre o tratamento, resultados clinicos e a qualidade de vida
(APRILE et al., 2021).

O estado nutricional de cada paciente ¢ a consequéncia da desregulacdo metabdlica
resultante da combinagdo das caracteristicas do proprio tumor e do seu tratamento, que varia de

acordo com o tipo e estagio do tumor, tipo de tratamento, idade do paciente e ambiente de cuidados
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(BOSSI et al., 2021). A utilizacdo de diferentes intervengdes nutricionais clinicas precoces pode
ser associada a uma redugao da toxicidade relacionada com o tratamento, e aumento da intensidade
relativa da dose (BOSSI et al., 2021).

Estima-se que aproximadamente 15%-50% de todos os doentes com cancer apresentam
deficiéncias nutricionais no momento do diagndstico, enquanto 43% apresentam o quadro de
desnutri¢ao e 9% estdo em risco de desnutri¢do na primeira consulta oncologica (MUSCARITOLI
et al., 2017; RAVASCO, 2019).

A desnutrigdo tem um impacto negativo nos resultados clinicos e no risco de mortalidade
dos doentes, além de ser associada a uma menor tolerancia aos tratamentos antitumorais devido a
uma maior toxicidade, menor adesdo, resposta reduzida aos tratamentos, aumento das taxas de
complicacdes, a maus resultados pds-operatorios, e internamento mais prolongado (BOZZETT]I,
2017; SHEN et al., 2017). A desnutri¢ao relacionada ao cancer pode ser responsavel por até 20%
das mortes e pode levar a caquexia, um indicador significativo, caracterizada por perda de peso
ndo intencional, baixo indice de massa corporal e massa muscular reduzida (BOSSI et al., 2021;
GAAFER; ZIMMERS, 2021).

Novas pesquisas mundiais, incluindo alguns ensaios clinicos, demonstram a eficacia e
seguranca da pratica do jejum na prote¢do contra os efeitos colaterais causadas pelos
medicamentos utilizados nos tratamentos oncologicos durante a quimioterapia ¢ a radioterapia
(VERNIERI et al., 2022). De forma a apresentar que a pratica do jejum alimentar pode ser capaz
de promover mudangas em vias metabolicas em niveis hormonais e metabolitos circulantes
sugerindo a redugdo da atividade na divisao celular em células cancerigenas, colaborando com a
sensibilidade dessas aos agentes quimioterapicos (LEE et al., 2012; NENCIONI et al., 2018).

Contudo, de forma isolada, a maioria das praticas de jejum tem efeitos limitados contra a
progressdo do cancer. Visto que sugere-se que um processo que sensibiliza de forma diferencial as
células ao estresse, que em combinagdo com as praticas dietéticas de jejum parece ser promissor;
uma vez que, enquanto as células cancerigenas sdo capazes de se adaptar a concentrac¢do limitada
de oxigénio e nutriente, muitos tipos de cancer ndo sdo capazes de executar mudangas que
permitiriam sobreviver com déficit nutricional e em ambiente toxico que pudesse ser gerado pelo
efeito do jejum e quimioterapia, por exemplo (NENCIONI et al., 2018; TIWARI; SAPKOTA;
HAN, 2022).
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A proposta da manipulagdo dietética através de intervalos ciclicos de jejum busca
sensibilizar de forma diferencial as células neoplasicas transformadas versus as ndo transformadas

através da baixa capacidade de adaptagdo as restri¢des nutricionais (BRANDHORST et al., 2017).

2.2. Neoplasias Mielodisplasicas

As sindromes mielodisplasicas (SMD), conhecidas atualmente por neoplasias
mielodisplasicas, sdo disturbios originados na célula tronco da medula 6ssea, classificadas como
neoplasias hematologicas fazem parte de um grupo heterogéneo de doengas hematopoiéticas. A
nomenclatura dessa doencga sofreu alteracdo de acordo com os critérios determinados pela
Organizagdao Mundial da Satde em 2022, onde o termo “‘sindrome” foi alterado para “neoplasia”,
de maneira que a doencga passa a ser reconhecida como uma neoplasia hematologica e ndo apenas
uma doenca pré-leucémica (KHOURY et al., 2022).

Esse grupo apresenta um grande espectro de manifestacdes clinicas e patologicas, que se
distinguem por alteracdes morfoldégicas em uma ou mais linhagens, medula 6ssea hiper
proliferativa, citopenias no sangue periférico e aumento do risco de transformacgao leucémica. A
taxa de incidéncia ¢ de 4,5 por 100 mil pessoas por ano, sendo maior nos homens do que nas
mulheres, além de aumentar substancialmente com a idade (PLATZBECKER et al., 2021).

A sintomatologia da doenca ¢ inespecifica, de forma que existem diversos sinais e sintomas
que podem ser associados, como citopenias, fadiga resultante de anemia, infec¢des devido a
neutropenia e/ou hemorragias e equimoses causadas por trombocitopenia e trombocitopatia, que
induzem a um exame de diagndstico para SMD (GARCIA-MANERO, 2023; MARQUES;
SABINO, 2022).

O diagndstico ¢ realizado a partir de um conjunto de exames, iniciando com achados
anormais na rotina de exames de sangue que levam a aspiragdo da medula éssea, bidpsia e testes
citogenéticos. O aspirado da medula 6ssea permite realizar uma avaliagdo da morfologia celular e
uma avaliagdo da porcentagem de blastos. Ja a biopsia da medula 6ssea permite determinar a
celularidade e a arquitetura da medula Ossea. Apos a realizacdo destes procedimentos, o

diagnostico € estabelecido pela presenga de displasia (GARCIA-MANERO, 2023).



36

Os testes citogenéticos auxiliam no prognostico dos doentes, permitindo a selecao da forma
mais eficaz de terapia. A classificagdo de acordo com o risco citogenético estratifica os pacientes
em 5 diferentes subgrupos, incluindo 20 diferentes alteragdes (BANESCU; TRIPON;
MUNTEAN, 2023). Contudo, vale ressaltar que os padroes citogenéticos nao sao estaveis e uma
fragdo significativa dos doentes pode adquirir alteragdes citogenéticas adicionais com a evolucao
da doenga. Essas alteragdes estdo associadas a um risco maior de transformagdo para Aumento nas
células sanguineas imaturas (blastos) e perda de leucécitos circulantes madurou de uma ou mais
linhagens (citopenia (MARQUES; SABINO, 2022).Uma vez que o diagndstico se baseia na
avaliacdo morfoldgica, de acordo com Garcia-Manero (2023), para os doentes com excesso de
blastos ¢ direto, contudo, a dificuldade estd nos doentes sem o excesso, onde o diagndstico se
baseia na displasia.

Segundo Veiga e colaboradores (2021) para o desenvolvimento da SMD ¢ necessario um
processo multifasico, que inclui: I. Uma mutag@o inicial ou anomalia genética em uma célula
tronco hematopoiética, mas ndo suficiente para a indu¢do de uma doenca hematopoiética clinica;
II. Mutagao(des) Adicional (ais) na célula tronco hematopoiética ou a jusante nos progenitores
mieloides resultando em um aumento da capacidade proliferativa e diminuicao da diferenciacao;
ITI. Aumento nas células sanguineas imaturas (blastos) e perda de leucdcitos circulantes madurou
de uma ou mais linhagens (citopenia); IV. instabilidade genética e epigenética que pode resultar
na leucemia mieloide aguda (VEIGA et al., 2021).

Quando essa transformagdo ocorre, os pacientes frequentemente enfrentam um desfecho
fatal em periodos relativamente curtos, muitas vezes dentro de seis meses, devido a falta de opgdes
terapéuticas eficazes para essa faixa etaria idosa. Em um estudo retrospectivo envolvendo paises
da América Latina, foram analisados 1080 casos de SMD provenientes do Brasil, Argentina e
Chile. Nessa analise, foi observada a transformacdo em LMA em 53 de 345 pacientes (15%) no
Brasil, 119 de 635 pacientes (18%) na Argentina e 15 de 100 pacientes (15%) no Chile. A idade
desponta como o principal gatilho para o surgimento da doenca (BELLI et al., 2015).

2.2.1 Epidemiologia

A SMD ¢ primariamente uma condicdo que afeta os idosos. Em 2020, dados do

Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER) indicaram um aumento na taxa de incidéncia
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da doenca com a idade, especialmente em individuos com mais de 70 anos (VOLPE; GARCIA-
MANERO; KOMROKII, 2022).

Atualmente, a idade média dos pacientes diagnosticados com SMD ¢ de 70 anos, € sua
incidéncia é de 4 a 5 casos por 100 mil pessoas ao ano. Entretanto, a incidéncia tende a ser maior
devido a avaliagdo incompleta de casos e subnotificagio de SMD, podendo chegar proximo a 75
por 100 mil entre pessoas com idade acima de 70 anos (GARCIA-MANERO, 2023; GARCIA-
MANERO; CHIEN; MONTALBAN-BRAVO, 2020). Estima-se que a incidéncia anual da doenca
seja de 10 a 12 mil novos casos de SMD nos Estados Unidos, segundo o SEER do Instituto
Nacional do Cancer dos EUA. Contudo, anélises de reivindicagdes do Medicare (seguro de saude
gerido pelo governo) em conjunto com os dados mencionados acima, a incidéncia de casos de
SMD pode chegar de 30 a 40 mil novos casos por ano, nimero bem maior que a incidéncia de
LMA no pais (STEENSMA, 2015). De acordo com dados recentes do programa SEER, a
incidéncia anual de SMD ajustada por idade nos Estados Unidos atingiu seu ponto maximo em
2010, com 5,6 casos por 100 mil pessoas. No entanto, essa taxa diminuiu para 4,1 casos por 100
mil em 2015. Essa reducao ¢ atribuida a melhoria na classificagdo da doenca, indicando uma
possivel evolugao nos métodos de diagndstico, conduta e tratamento (ZEIDAN et al., 2019).

No Brasil, hd uma escassez de dados epidemiologicos consolidados sobre a SMD. Um
estudo comparativo realizado em trés paises da América do Sul revelou que a idade média dos
pacientes no momento do diagnostico ¢ de 69 anos, e a incidéncia da doenca no Brasil aumenta
significativamente em pacientes com mais de 40 anos (BELLI et al.,, 2015). Outro estudo
retrospectivo, realizado no estado do Rio de Janeiro por Ornellas e colaboradores (2019),
avaliaram 229 casos no periodo de 2000 a 2006 onde 7% foi diagnosticado com SMD. Esse estudo
sugeriu que os doentes com leucemia e SMD foram expostos durante a sua vida profissional a
agentes quimicos com potencial carcinogénico e que essa exposicdo poderia ter sido evitada.
Todavia essa causalidade necessita de estudos analiticos caso-controle para estudas a associacao

desses agentes (ORNELLAS et al., 2019).

2.2.2 Etiologia

A etiologia da SMD ¢ conhecida em apenas 15% dos casos relatados, contudo com base no

histérico do paciente pode ser classificada como primaria e secundaria (FENAUX et al., 2021).
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Para um paciente ser diagnosticado com SMD primaria ou de novo o mesmo nao pode apresentar
um historico conhecido de exposi¢do a agentes quimioterapicos e/ou radioterapia, de forma que
85 a 90% dos casos tem como fator principal a idade (FENAUX et al., 2021; YAROSH et al.,
2021).

A SMD secundaria, também pode ser conhecida como relacionada a terapia (t-SMD), ou
seja, a sua ocorréncia representa um grupo heterogéneo de doencgas malignas que surgem como
uma complicagdo tardia da exposi¢do prévia a quimioterapia e/ou radioterapia administradas para
uma doenga primaria, normalmente uma doenca maligna ou autoimune. Aproximadamente 20%
dos casos sdo t-SMD associados a uma menor sobrevida, principalmente quando comparados aos
casos de novo (RENNEVILLE; BERNARD; MICOL, 2023). Os pacientes diagnosticados com t-
SMD geralmente apresentam caracteristicas clinicas com maior risco, como mais aberragdes
citogenéticas, mutacdes de alto risco, demonstrando uma alta heterogeneidade nos perfis clinico,
molecular e de resultados (MORENO BERGGREN et al., 2023).

Algumas sindromes podem estar relacionadas ao desenvolvimento de SMD, como a
sindrome de Li-Fraumeni, a deficiéncia constitucional de reparagao de incompatibilidades
(CMMRD), a sindrome de Werner, a sindrome de Bloom, as sindromes de rutura de Nijmegen, a
neurofibromatose (RAFEI; DINARDO, 2019). Em doentes pediatricos, pode ser observada uma
predisposicao hereditaria para a SMD, incluindo a sindrome de Down, a anemia de Fanconi. Ja em
adultos essa predisposi¢ao € menos frequente, contudo, deve ser avaliada em adultos jovens ou em
familias com outros casos de SMD, LMA ou anemia aplastica (FENAUX et al., 2021).

Entre os fatores ambientais que podem estar relacionados a SMD estdo: 1. exposi¢do prévia
a quimioterapia, especialmente a agentes alquilantes e andlogos da purina, ii. radioterapia ou

radiagdo ionizante e iii. Tabagismo (FENAUX et al., 2021).

2.2.3 Classificacao

A classificagdo da SMD ¢ baseada em caracteristicas genéticas e moleculares, dessa forma
uma vez determinado o subtipo especifico € possivel determinar as decisdes clinicas e a
categorizagdo do risco prognostico (HASSERJIAN; GERMING; MALCOVATI, 2023).
Historicamente a SMD tem sido subdividida em vérios subtipos, € 0 mais recente sdo dados

atualizados pela ultima vez pela Organizagdo Mundial da Satde em 2022, cujo critérios de
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classificacdo se baseiam nos aspectos morfologicos e moleculares (Tabela 1) (KHOURY et al.,
2022).

Esses esquemas associam caracteristicas morfologicas (percentagem de blastos na medula
Ossea e no sangue, grau de displasia, sideroblastos em anel, fibrose da medula 6ssea e
hipocelularidade da medula 6ssea) e reconhecem 3 entidades definidas pela genética: anomalia
citogenética isolada com delecdo do braco longo do cromossomo 5 (SMD-5q), com baixo
percentual de blastos e mutacdo SF3B1 e com inativagdo bi alélica do TP53 (HASSERJIAN;
GERMING; MALCOVATI, 2023; KHOURY et al., 2022).

Tabela 1.Classificacdo da SMD segundo os critérios da Organizagao Mundial da Satde, 2022
SMD COM ANORMALIDADES GENETICAS DEFINIDORAS

Blastos Citogenética Mutacoes
SMD-5Q <5% MO e <2% SP  Delecdo isolada ou
com 1 outra

anormalidade além da

monossomia 7 ou

delecao 7q

SMD-SF3B1 <5% MO e<2%SP  Auséncia de delecao SF3B1

5q, monossomia 7 ou

cariotipo complexo

SMD-BI TP53 <20% MO e SP Geralmente complexo Duas ou mais
mutagdes TP53 ou 1
mutacao com
evidéncia de perda do
nimero de copias
TP53

SMD MORFOLOGICAMENTE DEFINIDO

Blastos

SMD-BAIXO
PERCENTUAL  DE | —50, MO e <2% SP
BLASTOS E
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SIDEROBLASTOS
EM ANEL
SMD-HIPOPLASICA | <5% MO e <2% SP
SMD-EXCESSO DE | 5-9% MO ou 2-4%
BLASTOS 1 S

SMD- EXCESSO DE | 10-19% MO ou 5-
19% SP ou

BLASTOS 2 Bastonetes de Auer
SMD-FIBROSE 5-19% MO; 2-19%
SP

Fonte: Adaptado de Khoury et al., 2022

Outra forma de classificacdo comumente usada para a SMD ¢ a baseada no progndstico,
que foi criada em 1977 por um grupo colaborativo chamado International Prognostic Scoring
System (da sigla em inglés, IPSS). Essa ferramenta foi revista (IPSS-R) e com ela importantes
padrdes foram estabelecidos, como a realizagdo de estratificacdo, avaliagdo do risco de evolugdo
para LMA e avaliacdao de sobrevida. O funcionamento se baseia em um sistema de escore, que
pode variar de 0 a 4 pontos, onde os pacientes sdo classificados em cinco categorias: muito
favoravel, favoravel, intermediario, desfavoravel e muito desfavoravel (GREENBERG et al.,
2012).

Apesar do IPSS ser considerado o padrao global para a estratificacdo do risco, inscri¢ao
em ensaios clinicos e tratamento desde a sua publicagdo em 2012, esse sistema baseia-se
principalmente na gravidade da citopenia, nas percentagens de blastos na medula 0ssea e em
anomalias citogenéticas especificas ndo considerando dados sobre mutacdes (LEE et al., 2023).

A utiliza¢do de marcadores moleculares no acompanhamento dos pacientes com SMD ja
faz parte da clinica médica, auxiliando e direcionando o diagndstico e a terapéutica. Dessa forma,
espera-se que cada vez mais estudos novos sejam capazes de refinar a classificacdo de risco e
critérios de classificacdo dos subtipos da doenca (BERNARD et al., 2022). Lee e colaboradores
(2023) em um estudo inicial buscaram a valida¢do de um sistema internacional de pontuagdo do
prognoéstico molecular em doentes com sindromes mielodisplasicas definidas pela classificacdo de
consenso internacional e concluiram que o IPSS-M pode estratificar melhor os doentes com SMD

em termos de risco para otimizar a tomada de decisdes terapéuticas. Todavia, ainda sdo necessarios
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mais estudos prospectivos multicéntricos para confirmar a aplicacdo do modelo IPSS-M proposto

no estudo (LEE et al., 2023).

2.2.4 Genética

A heterogeneidade fenotipica observada na SMD ¢ resultante de multiplas mutagdes
genéticas e anomalias cromossomicas (VEIGA et al., 2021). Entre os genes mais frequentemente
mutados na SMD estdo descritos aqueles envolvidos numa variedade de fungdes reguladoras
celulares, incluindo a metilagdo do DNA, o RNA-Splicing, a transcricdo do DNA, a modificacao
das histonas, a transducao de sinais e as subunidades do complexo de coesao (AWADA; THAPA;
VISCONTE, 2020).

No inicio da doenga clinica, sdo identificadas uma média de duas ou trés mutagdes nos
doentes com SMD, e até¢ 10 mutagdes genéticas adicionais podem ser adquiridas a medida que a
doenca progride (MAKISHIMA et al., 2017). A maior parte dos doentes com SMD ¢ portadora de
pelo menos uma ou mais mutagdes somaticas em genes envolvidos na metilagio do DNA, na
regulacdao da cromatina, no splicing do RNA, na regulagdo da transcri¢ao, na reparagao do DNA,
na funcao da coesina ou na transducao de sinais (GARCIA-MANERO, 2023).

Os processos de metilagdo que ocorrem durante a progressao da SMD para LMA
encontram suporte na resposta terapéutica observada em pacientes idosos com LMA tratados com
agentes hipometilantes, como Azacitidina e Decitabina. Esse respaldo tornou-se especialmente
evidente com a publicagdo dos resultados do estudo randomizado conduzido por Dombret e
colegas em 2015, publicado na revista Blood (DOMBRET et al., 2015). Nesse estudo, os efeitos
da Azacitidina, um agente hipometilante, para o tratamento da LMA em idosos foram relatados,
demonstrando uma taxa de remissdo completa de 27% e uma melhora significativa na sobrevida
global em comparagdo com os casos tratados apenas com suporte transfusional.

O processo no qual esses medicamentos atuam esta relacionado a substituicdo do quinto
carbono da citosina por um nitrogénio impedindo a ligacdo de um grupo metila a citosina pelas
metiltransferases durante a reacdo de metilagdo do DNA. Através desse processo ocorre o bloqueio

permanente dos complexos enzima-DNA, sendo capaz de inibir a metilagdo do DNA durante as
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replicacdes subsequentes do DNA (PAWLAK et al., 2022). Para o tratamento da SMD a dose
comumente administrada é de 75 mg/m?/dia durante 3-7 dias de Azacitidina ou 20 mg/m?/dia
durante 3-5 dias de Decitabina s3o os regimes recomendados (DERISSEN; BEIINEN;
SCHELLENS, 2013). Esses medicamentos sdo considerados fundadores da classe de
medicamentos que interferem na metilagdo do DNA e apresentam capacidade de modificar
informagdes epigenéticas (LIU et al., 2021).

Embora a SMD possa ocorrer devido a alteracdes em mais de uma centena de genes, as
mutacdes em apenas seis genes sao responsaveis pela maioria dos casos de SMD: TET2, ASXL1,
DNMT3A, o fator de splicing 3b, subunidade 1 (SF3B1), o fator de splicing 2, rico em serina e
arginina (SRSF2) e o fator de transcri¢do 1 da familia RUNX (RUNX1) (CAZZOLA, 2020;
VEIGA et al., 2021).

2.2.5 Citogenética

As aberragdes citogenéticas tém sido um parametro importante para o diagnostico da SMD,
participando do prognostico, na correlagdo clinico-morfologica, nas estratégias de diagnostico e
na previsao da probabilidade de progressdo para leucemia mieloide aguda (TRIA; ANG; FAN,
2022).

Ao contrario de outros tumores malignos mieldides, em que o diagnoéstico € definido por
um unico evento citogenético (como a leucemia mieloide crénica e a leucemia promielocitica
aguda), na SMD existe um vasto espetro de lesdes citogenéticas definidoras, o que torna o
diagnostico desafiador (TRIA; ANG; FAN, 2022). Cerca de 50% dos casos de SMD apresentam
anomalias citogenéticas (BANESCU; TRIPON; MUNTEAN, 2023) e além desses padroes uma
parte importante dos doentes também adquire anomalias cromossdmicas adicionais (GARCIA-
MANERO, 2023).

A maioria das anomalias (até 80%) costuma ser detectada através de microarranjos de
polimorfismo de nucleotideo unico (SNP) e/ou andlise de hibridacdo gendmica comparativa
(CGH) (ZAHID et al., 2017).

As anomalias cromossdmicas mais comuns sdo a perda do cromossoma 7, delecdes do
braco longo dos cromossomas 5 e 7, e ganhos de alguns cromossomas, como 0s cromossomas 8,

19e21 (LEEetal.,2022; LIQUORI et al., 2021). A presenca dessas anomalias representa um fator
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de risco para a transformagao em LMA e esta associada a um prognoéstico desfavoravel que conduz
a uma sobrevida reduzida (BANESCU; TRIPON; MUNTEAN, 2023; JABBOUR et al., 2013).

A identificacdo dos genes especificos afetados por cada anomalia citogenética tem sido um
desafio e as consequéncias de cada anomalia ainda estdo a ser elucidadas. Até o presente momento
o caridtipo de doenca ainda é capaz de contribuir e auxiliar no prognostico da doenga de forma

efetiva, sendo utilizado no IPSS-R (ZAHID et al., 2017).

2.2.6 Tratamento

Apo6s o diagnodstico da doenga, inicialmente, os tratamentos podem ser divididos em uma
abordagem paliativa, com um cuidado de suporte, terapia com diferentes medicamentos e
quimioterapia sem ou com transplante de células tronco (SEKERES; TAYLOR, 2022).

Entre as intervengoes utilizadas no tratamento de suporte estdo a terapia de transfusdo, a
prevencdo e o tratamento de infeccdes com antibidticos e, quando necessario, a terapéutica de
substituicao com eritropoietina (NACHTKAMP et al., 2023).

A utilizagao de medicamentos pode envolver a utilizagdo de lenalidomida que diminui a
necessidade de transfusdo, e ¢ comumente utilizada em pacientes nos quais foram identificadas a
delecdo no brago longo do cromossomo cinco. Outros medicamentos como a Azacitidina e
decitabina tem o objetivo de atrasar a progressao da doenga para a leucemia mieloide aguda. Esses
medicamentos atuam induzindo apoptose nas células que se dividem rapidamente, além de atuar
em genes que estdo envolvidos no crescimento celular. Outra abordagem pode ser a terapia
imunossupressiva, que também diminui a necessidade de transfusdo sanguinea. J4 a quimioterapia
pode ser aplicada utilizando o mesmo regime de tratamento que ¢ utilizado em pacientes com o
diagnéstico de leucemia mieloide aguda.

De uma forma geral, a terapéutica para a SMD pode variar de acordo com o risco ao qual
o paciente ¢ classificado. Devido a idade avangada da maior parte das pessoas diagnosticadas a
abordagem paliativa que consiste na observacdo e espera, como um tratamento de suporte acaba
sendo a primeira opc¢ao para os doentes que ndo estdo classificados como SMD de alto risco na
altura do primeiro diagnoéstico (NACHTKAMP et al., 2023). Para a SMD de baixo risco o
tratamento se baseia na carateristica clinica principal, que pode ser a anemia, a trombocitopenia

ou a neutropenia. Sendo assim, o tratamento baseia-se na administragdo dos sintomas e na reducao
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do ntimero de transfusdes necessarias em doentes com doenga de baixo risco (BRUNNER et al.,
2022). Segundo Nachtkamp e colaboradores (2023) os agentes estimuladores da eritropoiese,
como a eritropoietina humanizada recombinante ou a eritropoietina de acdo prolongada,
darbepoetina alfa, podem melhorar a anemia em 15% a 40% dos doentes cerca de 8 a 23 meses.
Quando analisados os tratamentos para o grupo de alto risco, os agentes hipometilantes,
como a Azacitidina, a Decitabina ou a Decitabina/cedazuridina, sdo a terapéutica de primeira linha.
Enquanto o transplante de células hematopoiéticas ¢ considerado para pacientes de alto risco e

representa a unica cura potencial (SEKERES; TAYLOR, 2022).

2.3 Linfoma

Os linfomas de células B tém sido categorizados como linfoma de Hodgkin (LH) e
linfomas ndo-Hodgkin (LNH). O termo LNH origina-se da divisdo tradicional em Hodgkin e nao-
Hodgkin linfoma, contudo esses termos nao t€m sido utilizados com frequéncia para o sistema de
classificacdo de subtipo. Embora as vezes ainda seja referido como uma doenga, o LNH ¢
verdadeiramente um termo genérico que representa um grupo heterogéneo de doengas com
evolugdo clinica variavel e prognostico.

Os linfomas nao-Hodgkin representam um conjunto heterogéneo de neoplasias malignas
que se distinguem por suas caracteristicas genéticas, morfoldgicas e clinicas distintas (CHIHARA
et al., 2015). Estas neoplasias originam-se tanto de células progenitoras quanto de células B
maduras, de células T progenitoras e maduras ou, menos frequentemente, de células NK.
Apresentam variabilidade em termos de fisiopatologia, morfologia histoldgica, trajetoria clinica e
resposta ao tratamento (MORTON et al., 2006; ZHANG et al., 2011).

A classificagdo revisada em 2022 identifica mais de 60 subtipos de LNH-B, com o linfoma
difuso de grandes células B (DLBCL) emergindo como o tipo mais comum entre adultos (CAMPO
et al., 2022) . Os DLBCL e os linfomas foliculares, que juntos compdem cerca de 30% e 20% de
todos os casos de LNH, respectivamente (INTERNATIONAL AGENCY FOR RESEARCH ON
CANCER. (2024). GLOBOCAN 2024: ESTIMATED CANCER INCIDENCE, [s.d.]).

Entre os subtipos menos frequentes estdao o linfoma de Burkitt (compondo 1-5% dos casos

de linfoma em adultos); o linfoma linfoplasmocitario (caracterizado como raro e indolente); o
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linfoma linfocitico de pequenas células; o linfoma de zona marginal (representando 5%—10% dos
casos de LNH); o linfoma de células do manto (constituindo 2%—4% dos casos de LNH); e o
linfoma periférico de células T, que a Organizagdo Mundial da Satde classifica como neoplasias
maduras de células T e células NK, incluindo ainda as micoses fungoides/sindrome de Sézary
(CHIHARA et al., 2015).

Os linfomas agressivos s3o caracterizados por um padrao de crescimento acelerado e
invasivo, proliferam rapidamente e frequentemente manifestam sintomas sistémicos como febre,
sudorese noturna e perda de peso involuntaria, comumente referidos como sintomas B. Na
auséncia de intervencdo terapéutica, a expectativa de vida € tipicamente reduzida, destacando a
urgéncia de iniciar o tratamento imediatamente apos o diagnostico para possiveis resultados
curativos (TERAS et al., 2016).

Por outro lado, os linfomas indolentes apresentam uma taxa de crescimento mais lenta. A
intervengao terapéutica ¢ considerada se a doenga provocar sintomas significativos ou se estiver
associada a uma elevada carga tumoral. Contudo, ¢ possivel monitorar alguns pacientes sem
tratamento ativo por varios anos, dado o curso cronico destes linfomas. O objetivo do tratamento
em casos de linfomas indolentes geralmente ndo € a cura, mas sim o retardamento da progressao
da doenga e a extensdo do periodo sem progressao da doenca (SWERDLOW et al., 2016).

No entanto, se os linfomas indolentes forem diagnosticados numa fase inicial, confinados
a um unico grupo nodal, a cura pode ser alcangavel por meio de radioterapia localizada. A maioria
dos pacientes, entretanto, ¢ diagnosticada em estagios mais avangados com doenga disseminada,
o que preclude uma abordagem curativa. Apesar disso, muitos pacientes experimentam remissoes
prolongadas e uma expectativa de vida extensa. E importante notar que linfomas indolentes podem
eventualmente evoluir para formas agressivas da doenca (ALIZADEH et al., 2000).

A sobrevida apds o diagnostico de LNH apresentou melhorias significativas nas ultimas
décadas (SANT et al., 2014; STORM et al., 2010), embora o grau dessa melhoria varie conforme
o sexo, idade e subtipo do linfoma (YE et al., 2017). Essa melhoria foi particularmente notavel
entre pacientes diagnosticados com linfomas de células B (HOWLADER et al., 2016; ISSA et al.,
2015; SANT et al., 2014; TERAS et al., 2016). A evolucdo na sobrevida pode ser atribuida aos
avangos terapéuticos alcangados durante esse periodo, que incluiram a introdug¢ao de novos agentes

quimioterdpicos, o uso de anticorpos monoclonais como o rituximabe, o aprimoramento das
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técnicas de transplante autdlogo de células-tronco e o desenvolvimento de estratégias de
radioterapia otimizadas para minimizar a toxicidade.

No periodo que vai até o final dos anos 1990, houve um aumento constante nas taxas de
mortalidade associadas ao LNH (BOSETTI et al., 2008). No entanto, com a chegada do século 21,
observou-se uma redugdo nessas taxas, especialmente em paises de alta renda. A dificuldade em
decompor as taxas de mortalidade por subtipos de LNH decorre do fato de as certidoes de 6bito
raramente registrarem esses detalhes. Apesar disso, um estudo baseado nos dados do SEER nos
EUA conseguiu vincular obitos a casos incidentes para calcular as taxas de mortalidade baseadas
em incidéncia (IBM), permitindo uma analise mais detalhada por subtipo. As taxas de IBM para o
Linfoma Folicular se mantiveram estaveis entre 1990 e 1997, mas depois diminuiram
significativamente. Por outro lado, a mortalidade para DLBCL e Leucemia Linfocitica
Cronica/Leucemia de Células do Manto Pequenas (LLC/SLL) atingiu o pico entre 1995 e 1998,
antes de também declinar (HOWLADER et al., 2016; STORM et al., 2010).

2.3.1 Epidemiologia

O Linfoma Nao-Hodgkin (LNH) foi classificado entre o 5° ¢ 0 9° cancer mais comum
globalmente, com aproximadamente 544.000 novos casos e 260.000 mortes em 2020. As taxas de
incidéncia de LNH variam significativamente, sendo até cinco vezes maiores em homens e
mulheres nas regidoes da OMS. As maiores taxas de incidéncia padronizadas por idade (por
100.000) foram registradas na Australia e Nova Zelandia (12,5) e América do Norte (12), enquanto
as mais baixas foram observadas no Centro-Sul da Asia (2,7). Regides com um Indice de
Desenvolvimento Humano (IDH) muito elevado apresentaram taxas mais altas de LNH (9,3)
comparadas as de IDH médio (3,1) e baixo (4,5). A variabilidade internacional nas taxas de
mortalidade por LNH ¢ relativamente menor, com uma diferenca de 2,5 vezes entre as regioes.
Nos Estados Unidos, a incidéncia de LNH duplicou de 1975 (11) a 2007 (21,3), mas depois se
estabilizou, enquanto a sobrevivéncia relativa em 5 anos melhorou de 47% em 1975 para 73,8%
em 2018. Essas tendéncias foram acompanhadas por uma reducdo nas taxas de mortalidade
ajustadas a idade, de 5,6 em 1975 para 5 em 2019. Estima-se que em 2040, os casos de LNH
aumentardo globalmente para 779.000, um aumento de 43% em relagdo a 2020, assumindo que as

taxas de incidéncia permanec¢am constantes (SEDETA et al., 2022).
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2.3.2 Classificagao

Um sistema de classificagdo mais detalhado para os subtipos de linfoma nao-Hodgkin
(LNH) foi desenvolvido com base em uma combinacdo de achados clinicos, caracteristicas
morfoldgicas, imuno fenotipagem e dados de genética molecular (SWERDLOW et al., 2016). Este
sistema de classificacao € submetido a revisdes continuas para refletir os avangos na compreensao
da patogénese e comportamento dos linfomas.

Atualmente, reconhece-se a existéncia de mais de 50 tipos distintos de linfomas. Na sua
edicao de 2016, a Organizagao Mundial de Saude (OMS) revisou a terminologia empregada para
classificar essas neoplasias, abandonando o uso geral do termo "Linfoma ndo Hodgkin" e optando
por categorizar os subtipos de linfoma de acordo com a origem celular especifica, conforme listado

abaixo (SHINGLETON et al., 2021):

. Linfoma de Hodgkin

. Neoplasia de células B maduras (originadas de linfécitos B)
. Neoplasia de células T maduras (originadas de linfécitos T)
. Doenga linfoproliferativa pds-transplante

Cada uma dessas categorias ¢ subdividida em diversos subtipos especificos de linfoma. Do
ponto de vista clinico, os linfomas sao classificados com base em seu comportamento patoldgico
em:

. Linfomas muito agressivos (como o linfoma de Burkitt e linfoma

linfoblastico), que apresentam uma taxa de crescimento extremamente rapida (dias a

semanas) e sao altamente responsivos ao tratamento quimioterapico com intencgao curativa.

. Linfomas agressivos (como o linfoma difuso de grandes células B), que tém
um crescimento rapido (meses) e geralmente respondem bem a quimioterapia, com
potencial de cura.

. Linfomas indolentes (como o linfoma folicular e linfoma de pequenas
células), que se caracterizam por um crescimento lento, estendendo-se por anos. O objetivo
do tratamento nesses casos € paliativo, visando prolongar a sobrevida, pois a cura muitas

vezes ndo ¢ alcancavel. A decisdo sobre o momento ideal para iniciar o tratamento pode
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ndo coincidir necessariamente com o momento do diagnostico do linfoma indolente

(SHINGLETON et al., 2021).

2.2.3 Tratamento

Desde 2006, a Food and Drug Administration (FDA) dos EUA aprovou o uso do
rituximabe em combinagdo com o regime CHOP (ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina e
prednisona) como tratamento de primeira linha para pacientes com DLBCL. Essa combinagao,
conhecida como R-CHOP, tornou-se o padrdo de tratamento, apesar de sua eficacia varidvel entre
subtipos de DLBCL, sendo menos efetiva para o subtipo de células B de centro ndo germinativo
(n30-GCB) comparado ao subtipo germinativo. Recentemente, houve tentativas de potencializar o
R-CHOP com novos medicamentos direcionados, como Bortezomibe e Lenalidomida, embora
muitos estudos de fase III ndo tenham tido sucesso(LI; YOUNG; MEDEIROS, 2018;
PATRIARCA; GAIDANO, 2021; SEDETA et al., 2022; SWERDLOW et al., 2016).

A inovacdo continuou com a aprovagao de agentes como polatuzumab vedotin,
tafasitamab, selinexor, axicabtagene ciloleucel e tisagenlecleucel, além de avancos significativos
em imunoterapias, incluindo terapia com células T-CAR direcionadas por CD19 e células NK
alogénicas geneticamente modificadas. Os inibidores de pontos de controle imunologico e
medicamentos imunomoduladores também sdo estratégias terap€uticas emergentes para o
DLBCL. A pesquisa tem expandido para incluir inibidores de vias moleculares especificas e
modificadores epigenéticos (MIAO et al., 2019; NOWAKOWSKI et al., 2016; OFFNER et al.,
2015).

Ensaios clinicos em andamento estao explorando uma variedade de novos medicamentos,
refletindo um foco intensificado no desenvolvimento de tratamentos mais eficazes para o DLBCL,
especialmente na forma recidivante/refrataria (R/R). Os resultados desses estudos variam, com
alguns mostrando melhorias potenciais na sobrevivéncia e outros ndo atingindo os desfechos
primarios esperados, destacando a complexidade do tratamento do DLBCL e a necessidade
continua de pesquisa e desenvolvimento na area (BARTLETT etal., 2019; NEELAPU et al., 2017;
NOWAKOWSKI et al., 2016; SCHUSTER et al., 2017, 2019) .
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2.4 Mieloma Multiplo

E uma doenca clonal de células plasmaticas na medula dssea, frequentemente associada a
produgdo de imunoglobulina monoclonal anomala, representando aproximadamente 10 a 15% de
todas as neoplasias hematologicas globais (ANDERSON et al., 2019; RAJKUMAR, 2018).

O mieloma multiplo constitui cerca de 1% das neoplasias oncologicas e 10% das neoplasias
hemato-oncoldgicas, posicionando-se como a segunda malignidade hematoldgica mais prevalente,
subsequente ao linfoma. Demonstrando uma incidéncia ligeiramente superior em individuos do
sexo masculino, a prevaléncia do mieloma multiplo (MM) ¢ duas vezes maior em afro-americanos
do que em caucasianos (KAZANDIJIAN, 2016; RAJKUMAR, 2020; RAJKUMAR; KUMAR,
2016).

A etiologia do MM ainda ¢ largamente desconhecida. Contudo, varios fatores de risco ja
foram identificados, sendo a obesidade um dos mais consistentemente associados a esta neoplasia.
Além disso, a idade avangada, infec¢des cronicas, exposicao a radiagdo ionizante, € o uso de
herbicidas, inseticidas, benzeno e solventes organicos em contextos agricolas também estao
correlacionados com um aumento do risco de desenvolvimento do MM. A prevaléncia elevada da
doenca em individuos do sexo masculino, na populagdo negra e em pessoas com historico familiar
da doenca sugere que fatores genéticos e diferencas biologicas podem ter um papel crucial na
patogénese e na proliferagao das células plasmaticas malignas (KAZANDIJIAN, 2016; KUMAR
et al., 2017).

A média de idade ao diagnostico situa-se nos 65 anos, com apenas 2% dos casos sendo
diagnosticados em individuos com menos de 40 anos (KAZANDJIAN, 2016; RAJKUMAR, 2018,
2020; RAJKUMAR; KUMAR, 2016). No Brasil, ¢ notdvel que uma grande propor¢do dos
pacientes seja diagnosticada em fases avancadas da doenca (KAZANDIIAN, 2016).

O diagnoéstico de mieloma multiplo requer a presenca de pelo menos 10% de células
plasmaticas clonais na medula o6ssea ou uma bidpsia confirmatéria de plasmocitoma.
Adicionalmente, ¢ necessario evidenciar um ou mais eventos definidores de mieloma multiplo,
especificamente as caracteristicas: hipercalcemia, insuficiéncia renal, anemia ou lesdes Osseas
liticas. Outros critérios diagnosticos incluem plasmocitose clonal na medula 6ssea com proporc¢ao

igual ou superior a 60%, uma razdo de cadeias leves livres (FLC) envolvida/ndo envolvida no soro



50

maior ou igual a 100, desde que a FLC envolvida seja de no minimo 100 mg/L, ou a presenca de
mais de uma lesdo focal detectada por ressonancia magnética (RAJKUMAR, 2020).
2.4.1 Epidemiologia

Segundo dados americanos, o MM corresponde a 10% de todas as neoplasias
hematologicas no adulto (RAJKUMAR, 2020). A taxa de incidéncia do mieloma multiplo (MM)
na Europa oscila entre 4,5 e 6,0 casos por 100.000 habitantes por ano, enquanto a taxa de
mortalidade ¢ de aproximadamente 4,1 por 100.000 habitantes por ano. A incidéncia global do
MM mostra variagdes significativas, sendo mais alta em paises desenvolvidos como os Estados
Unidos, os da Europa Ocidental e a Australia. Esta maior incidéncia pode ser atribuida a
disponibilidade de técnicas diagnosticas avangadas e a um aumento da consciéncia clinica sobre a
doenca. Nos Estados Unidos em 2021, havia cerca de 179 mil pessoas vivendo com mieloma
multiplo. A cada ano, sao diagnosticados mais de 32.000 novos casos, com estimativa de 35.780
casos em 2024. Entre os anos de 2020 e 2024 o percentual de 6bitos por MM foi maior entre
pessoas de 75 a 84 anos (mediana de 75 anos); a taxa de mortalidade anual foi de 2,8 por 100.000
homens e mulheres — quase 13.000 pacientes morrem anualmente devido a esta doenca (GUEDES;
BECKER; TEIXEIRA, 2022; LUDWIG et al., 2020; RAJKUMAR, 2020).

Além disso, a prevaléncia do MM tem crescido devido ndo apenas a melhoria nas
metodologias de diagnostico, mas também ao aumento na sobrevivéncia dos pacientes. Este
aumento na sobrevida ¢ em parte resultado do uso extensivo de transplante autdlogo de células
estaminais hematopoiéticas (TACEH) e do desenvolvimento continuo de novos agentes
terapéuticos (KUMAR et al., 2017; MOREAU et al., 2017). O prognostico para pacientes com
MM, mesmo com tratamento quimioterapico, mantém uma expectativa de sobrevivéncia média de
trés a cinco anos, com uma taxa de remissdo completa em torno de 5% (ROLLIG; KNOP;

BORNHAUSER, 2015).
2.4.2 Diagnostico
O diagnostico de mieloma multiplo é estabelecido pela deteccdo de um ou mais eventos

definidores de mieloma (EDM), juntamente com a presenca de 10% ou mais de plasmocitos

clonais em analises da medula 6ssea ou a confirmac¢do de um plasmocitoma através de bidpsia. Os
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EDM incluem os critérios classicos de CRAB (hipercalcemia, insuficiéncia renal, anemia ou lesdes
Osseas liticas) e trés biomarcadores especificos: plasmocitose clonal na medula 6ssea de >60%,
uma propor¢ao de cadeia leve livre (FLC) sérica >100 (com nivel de FLC envolvido >100 mg/L)
e a presenca de mais de uma lesdo focal em exames de ressonancia magnética. Cada um destes
biomarcadores adicionais estd vinculado a um risco aproximado de 80% de progressao para danos
sintomaticos em 6rgdos-alvo, conforme demonstrado em dois ou mais estudos independentes. A
adocao destes critérios atualizados representa uma evolucao no paradigma diagnostico, permitindo
a identificacdo precoce da doenca e o inicio do tratamento antes da manifestacdo de lesdes
significativas em orgaos-alvo (RAJAN; RAJKUMAR, 2015).

Quando ha suspeita clinica de mieloma multiplo, os pacientes devem ser testados quanto a
presenga de proteinas M usando uma combinagdo de testes que devem incluir eletroforese de
proteinas séricas (SPEP), imunofixagao sérica (SIFE) e ensaio de FLC sérica (RAJKUMAR et al.,
2014).

2.4.3 Classificagao

Embora o mieloma multiplo ainda seja considerado uma doenca tnica, ¢ na realidade um
conjunto de varias malignidades de células plasmaticas citogeneticamente distintas (KUMAR;
RAJKUMAR, 2018).

Na analise citogenética por Fluorescent In Situ Hybridization (FISH) realizada na medula
Ossea, aproximadamente 40% dos casos de mieloma multiplo sdo caracterizados pela presenca de
trissomias nas células plasmaticas neoplasicas, conhecido como mieloma multiplo trissomico. A
maioria dos casos restantes exibe uma translocacao que envolve o locus da cadeia pesada da
imunoglobulina (IgH) no cromossomo 14q32, denominado mieloma multiplo com translocagao de
IgH. Uma fragdo menor de pacientes apresenta tanto trissomias quanto translocagoes de IgH. Essas
trissomias e translocagdes de IgH s3o consideradas anormalidades citogenéticas primarias,
ocorrendo desde o estdgio de gamopatia monoclonal de significado indeterminado (Tabela 2)
(KUEHL; BERGSAGEL, 2002; LEIF BERGSAGEL; MICHAEL KUEHL, 2001; SEIDL;
KAUFMANN; DRACH, 2003) .
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Tabela 2.Classificagdo citogenética molecular primaria do mieloma multiplo

Percentual

Subtipo Gene(s)/cromossomos afetados® de pacientes
com mieloma
Trissomias recorrentes envolvendo 42
Mieloma Miltimo trissdmico | cromossomas impares, com excegdo dos
cromossomas 1, 13 ¢ 21
Translocagdo do IgH 30
t(11;14) (q13;q32) CCNDI (ciclina D1) 15
t(4;14) (p16;q32) FGFR-3 and MMSET 6
t(14;16) (q32;923) C-MAF 4
t(14;20) (q32;q11) MAFB <1
Outras translocagdes do IgH* | CCND3 (ciclina D3) no mieloma 5
multiplo t(6;14)
Mieloma multiplo | Presenca de trissomias e de qualquer 15
translocado/trissomico  IgH | uma das translocacdes IgH recorrentes
combinado no mesmo doente
Monossomia 14 isolada Alguns casos podem representar 4.5
translocagoes 14932  envolvendo
cromossomos parceiros desconhecidos
Outras anomalias 5.5
citogenéticas na auséncia de
translocacgoes IgH ou
trissomia ou monossomia 14
NORMAL 3

# Inclui a translocagao t(6;14) (p21;q32) e, raramente, outras translocacdes IgH que envolvem
Cromossomas parceiros pouco comuns.
FONTE: Adaptado de (RAJKUMAR, 2020)

Além disso, outras alteragdes citogenéticas conhecidas como anormalidades secundarias
emergem ao longo da progressio do mieloma multiplo, incluindo ganho de material no
cromossomo 1q, delecdes em 1p, 17p, 13, mutacdes no gene RAS e translocagdes envolvendo o
gene MYC. Tanto as anormalidades primdrias quanto as secundarias sdo criticas para o curso
clinico da doenga, influenciando a resposta ao tratamento e o prognostico. E crucial entender que
o impacto das anormalidades citogenéticas pode variar significativamente dependendo da fase da

doenga em que sdo identificadas (Tabela 2) (RAJAN; RAJKUMAR, 2015).



Tabela 3. Anomalias genéticas e contexto clinico do mieloma multiplo

Anomalias
Citogenéticas

Trissomias

t(11;14)

(q13;932)
t(6;14) (p21;q32)

t(4;14) (p16;q32)

t(14;16)
(932;923)

t(14;20)
(932;q11)

Ganho (1q21)

Delecao (17p)

Contexto clinico em que a anomalia ¢ detectada

Mieloma multiplo latente

Risco intermédio de
progressdao, TTP mediano de 3
anos

Risco padrao de progressao,
TTP mediano de 5 anos
Risco padrao de progressao,

TTP mediano de 5 anos
Risco elevado de progressao,

TTP mediano de 2 anos

Risco padrao de progressao,

TTP mediano de 5 anos

Risco padrio de progressao,

TTP mediano de 5 anos

Risco elevado de progressao,

TTP mediano de 2 anos

Risco elevado de progressao,

TTP mediano de 2 anos

Mieloma Multiplo

Bom prognéstico, MM de risco
padrdo, sobrevida de 7-10 anos. A
maioria tem doenga Odssea do
mieloma aquando do diagnostico.
Excelente resposta a terapéutica
baseada na Lenalidomida

Bom prognostico, MM de risco
padrao, sobrevida de 7-10 anos

Bom prognostico, MM de risco

padrdo, sobrevida de 7-10 anos

MM de alto risco, sobrevivéncia
global mediana 5 anos

Necessita de ASCT precoce (se
de

elegivel), seguido

consolidagdo/manutencao com

bortezomibe
MM de alto risco, sobrevivéncia
global mediana 5 anos

Associado a niveis elevados de FLC
e 25% apresentam insuficiéncia renal
aguda como MDE inicial

MM de alto risco, sobrevivéncia
global mediana 5 anos

Necessita de ASCT precoce (se

elegivel), seguido de
consolida¢do/manutencao com
bortezomibe

MM de alto risco, sobrevivéncia
global mediana 5 anos
Necessita de ASCT precoce (se

elegivel), seguido de
consolidagdo/manutengao com
bortezomibe

MM de alto risco, sobrevivéncia
global mediana 5 anos
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Necessita de ASCT precoce (se

elegivel), seguido de
consolidagdo/manutengao com
bortezomibe

Trissomias mais Risco padrido de progressio, Pode melhorar o progndstico adverso
qualquer uma c~1as TTP mediano de 5 anos confe.rldo por trzinslocagoes IgH de
as translocacgdes alto risco e delecdo no 17p

IgH

Monossomia 13 Risco padrdo de progressdo, O efeito no prognodstico ndo € claro
ou 14 isolada TTP mediano de 5 anos

Normal Risco padrao de progressio, Bom prognoéstico, provavelmente
TTP mediano de 7-10 anos reﬂectl.ndo a baixa carga tumoral,
sobrevida de 7-10 anos

*ASCT: transplante autdlogo de células estaminais; MM: Mieloma multiplo; TTP: tempo até a
progressao.

Fonte: Adaptado de (RAJKUMAR, 2020)

Anomalias como ganho de 1q, delecao de 1p, 17p, 13, mutagdes do RAS e translocacdes
envolvendo o gene MYC sao frequentemente observadas durante a evolugdo do MM e sao
consideradas secundarias. Tanto as alteragdes primarias quanto as secundarias tém impacto

significativo no curso da doenga, na resposta ao tratamento e, consequentemente, no prognostico

(RAJAN; RAJKUMAR, 2015).

2.4.4 Tratamento

Nos ultimos anos, houve significativos avancos na sobrevida de pacientes com mieloma
multiplo, principalmente devido ao desenvolvimento de novas terapias farmacologicas e ao
emprego do transplante autélogo de células-tronco hematopoiéticas (NOOKA et al., 2019). Desde
2009, doze esquemas terapéuticos e medicamentos com variados mecanismos de acdo, como
imunomoduladores, inibidores de proteassoma, anticorpos monoclonais, inibidores de histona
deacetilase, e inibidores seletivos de exportacdo nuclear, foram aprovados para tratamento ou

alcancaram fases avancadas de pesquisa clinica (COSTELLO et al., 2019).
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A aprovacdo da talidomida pelo Food and Drug Administration (FDA) em 1998 marcou
um ponto de virada no tratamento do MM, destacando-se por sua elevada taxa de resposta e
contribuigdo para a melhoria da sobrevida dos pacientes (SINGH; GAJRA, 2011). Posteriormente,
em 2006, a Lenalidomida, um imunomodulador de segunda geracdo, foi também aprovada pelo
FDA, tornando-se preferencial nos Estados Unidos devido ao seu perfil de seguranga aprimorado
e eficacia superior (CHAKRABORTY etal., 2020; PAUMGARTTEN, 2019). A Lenalidomida tem
sido considerada fundamental na terapia do MM, tanto em contextos de pesquisa clinica quanto
em pratica clinica regular (AL-ANI et al., 2016).

A pomalidomida, um representante da terceira geragdo dos agentes imunomoduladores
(IMiDs), foi aprovada pelo FDA em 2013 para o tratamento de pacientes com MM que ja haviam
recebido ao menos dois tratamentos anteriores, incluindo Lenalidomida e Bortezomibe, e
demonstraram progressao da doenga durante ou até¢ 60 dias apds o término da ultima terapia
(ANDERSON et al., 2019; ROLLIG; KNOP; BORNHAUSER, 2015). Este composto, um
derivado da talidomida, exibe tanto propriedades antiangiogénicas quanto imunomoduladoras.
Comparativamente aos outros IMiDs, a Pomalidomida mostrou possuir uma capacidade
antiproliferativa direta mais intensa sobre as células tumorais do MM (ABRAMSON, 2018).

No Brasil, em 2015, foram estabelecidas as Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas (DDT)
para o tratamento do mieloma multiplo (MM) no contexto do Sistema Unico de Saude (SUS).
Dentro dessas diretrizes, sdo recomendadas varias op¢oes de quimioterapicos como tratamento de
primeira linha, que podem ser utilizadas em diferentes combinagdes. As opgdes listadas incluem
talidomida, ciclofosfamida, cisplatina, dexametasona, doxorrubicina (tanto na forma convencional
quanto lipossomal), etoposideo, melfalano e vincristina.

O diagnostico precoce, o acesso a novos medicamentos, a disponibilidade de transplante
autdlogo de medula Ossea, a profilaxia de infec¢des e o uso de bisfosfonatos contribuiram para
uma melhor sobrevida global (SG) e livre de progressio (SLP) no MM (MINISTERIO DA
SAUDE, 2022).
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3. OBJETIVOS

OBJETIVO GERAL

o Avaliar a aplicabilidade, viabilidade e perfil de seguranca da intervencao nutricional, dieta

Fasting Mimicking Diet (FMD) combinada a quimioterapia no tratamento dos pacientes com

neoplasias hematoldgicas.

OBJETIVOS ESPECIFICOS
. Avaliar a tolerancia de pacientes que que concluiram ciclos de dieta FMD.
. Identificar os motivos do abandono prematuro da dieta durante a interven¢do nutricional

nos pacientes em tratamento para neoplasia hematolégica.

. Descrever e comparar o perfil toxicidade dos pacientes em tratamento para neoplasia
hematoldgica com e sem a interven¢ao nutricional combinada a quimioterapia em pacientes

. Avaliar o estado nutricional através do percentual da variagdo de peso entre os pacientes
em tratamento para neoplasia hematolégica com ou sem a intervengdo nutricional associada a
quimioterapia.

. Avaliar marcadores bioquimicos antes e apds o tratamento com a dieta FMD.
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4. METODOLOGIA

4.1 Tipo de Estudo

Pesquisa experimental ndo randomizada ndo controlada para avaliar a tolerabilidade e
seguran¢a da intervencdo nutricional em combina¢do com quimioterapia para pacientes com

diagnostico de neoplasia mielodisplasica e outras neoplasias.

4.2 Aspectos Eticos

A presente pesquisa foi submetida (N° do projeto 79021024.3.0000.5054) pelo Comité de
Etica em Pesquisa com Seres Humanos do Hospital Universitirio Walter Cantidio, através do
sistema da Plataforma Brasil, utilizando-se de Termos de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE) apresentados na sessao apéndice deste projeto (apéndice 1).

Nestes termos, a equipe executora desta pesquisa comprometeu-se a cumprir todas as
diretrizes e normas reguladoras descritas na Resolu¢do n°® 466 de 12 de dezembro de 2012 do
Conselho Nacional de Saude que aprova as diretrizes e normas regulamentadoras de pesquisas
envolvendo seres humanos (apéndice 2). Todos os pacientes foram cadastrados através de uma

ficha de coleta (Apéndice 3)

4.3 Recrutamento em centros de oncologia e hematologia.

Pacientes foram diagnosticados e tratados em um hospital referéncia do Estado do Ceara,
em Fortaleza. Os pacientes eram atendidos dentro do ambulatério de hematologia dedicado a

neoplasias mielodisplasicas no periodo de junho de 2022 a maio 2024.
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4.4 Elegibilidade

Critérios de Inclusdo

Pacientes com idade > 18 anos, diagnosticados com neoplasias hematoldgicas e com
indicagcdo de tratamento quimioterapico, pacientes que concordaram o suporte nutricional e
aplicacdo da dieta FMD. Os pacientes deveriam estar regularmente inscritos no ambulatorio de
hematologia do hospital, no periodo de janeiro de 2022 a junho de 2024 e que concordaram em

assinar o TCLE.

Criterios de Exclusdo

Pacientes que tinham diagndstico de desnutrigao pré-tratamento sem vigilancia hospitalar,
pacientes incapazes de ingesta oral, pacientes que tivessem diagnostico de alergia aos componentes
da dieta, pacientes restritos ao leito, pacientes incapazes de fazer seu autocuidado, pacientes que
nao assinaram o TCLE. Foram excluidos os pacientes que apresentaram progressdao do cancer,
deterioragdo ou risco inaceitavel do estado nutricional, abandono do protocolo dietoterapico

prescrito (Figura 3).
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Figura 3. Fluxograma de interven¢ao

Avaliados para
Diagnéstico
(n=21)

Excluidos (n= 5)
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Grupo que Recebeu Quimioterapia e Dieta FMD

@ (n=12)
« Controle de Efeitos Adversos
Inicio do + Coleta de exames
Tratamento / « Excluido: Obito (n=1)
Ciclo 1

@ Grupo que Recebeu Quimioterapia e Dieta FMD (n=11)
+ Controle de Efeitos Adversos (n=11)

Ciclo 2
Grupo que Recebeu Quimioterapia (n=3)
+ Abandono da Dieta (n=2) Grupo que Recebeu Quimioterapia e Dieta FMD (n=8)
@ - Toxicidade (n=1) « Controle de Efeitos Adversos (n=8)
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@ Grupo que Recebeu Quimioterapia (n=8)
i + Abandono da Dieta (n=4)
Seguimento * Toxicidade (n=1)
+ Controle de Efeitos Adversos

Fonte: O Autor (2024)

4.5. Avaliagao de viabilidade e seguranga

A viabilidade da dieta de jejum modificado (FMD) foi monitorada por meio de
acompanhamento ambulatorial, incluindo entrevistas conduzidas pela pesquisadora com os
pacientes e/ou seus familiares, além de telefonemas periddicos e mensagens via celular. Também

foram analisados os didrios alimentares (Apéndice 4) dos pacientes. A adesdo foi definida como a
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estrita conformidade com a dieta prescrita, permitindo um consumo minimo de 70% do prescrito.
A adesdo dos pacientes a FMD foi avaliada através dos didrios preenchidos por eles, que foram
revisados pelos pesquisadores ao final de cada ciclo da dieta. Os eventos adversos foram
classificados conforme os Critérios de Terminologia Comum para Eventos Adversos, versao 4.03

(CTCAE v.4.03) (CANCER INSTITUTE, 2009).

4.6 Protocolos de Quimioterapia

Os protocolos de quimioterapia foram prescritos de acordo com o tipo de neoplasia
hematoldgica. Os tratamentos antineoplasicos utilizados nesta pesquisa foram de escolha do
médico Hematologista assistente, sendo contemplados: Azacitidina, Decitabina, Lenaledomida,
ABVD (Doxirrubicina, Bleomicina Vinblastina Dacarbazina) Azacitidina, Hidroxiuréia,
Venetoclax, Dapsona, Imunoglobulina antitimdcito equino anti-humano, Rituximabe, Genuxal,
Prednisona, Dexametasona, Alfaepoetina.

Para a aquisicao das medicacdes, os pacientes precisavam acionar a via judicial através do
Governo do Estado do Ceard. O tempo para recebimento dos medicamentos dependia da

disponibilidade de compra da Secretaria de Saude do Estado.

4.7 Avaliagao antropométrica

Durante a avaliacao antropométrica inicial, a mensuracao da estatura ocorreu no primeiro
contato clinico com o paciente e a pesagem foi efetuada antes de cada ciclo e até 10 dias apds cada
ciclo. Os dados obtidos possibilitaram o cdlculo do percentual de perda de peso interciclos, que foi
empregado como indicador de toxicidade. A determinacdo do peso corporal foi realizada utilizando
uma balanga eletronica (Filizola®), com capacidade maxima de 150 kg e precisdo de 100 g. A
estatura foi medida utilizando um estadiometro com alcance maximo de dois metros e acuracia de
I mm. Durante a afericdo, o paciente permanecia em posicdo ortostatica, descal¢o, com os
calcanhares unidos, coluna ereta e bracgos estendidos lateralmente, com a cabeca alinhada ao plano
de Frankfurt. As medi¢des foram realizadas em duplicidade e, caso houvesse uma discrepancia

maior que 100g para o peso ou superior a 0,5 cm para a altura, uma terceira medicao era efetuada,
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adotando-se a média dos valores mais proximos para registro. Com base nas medidas de peso e
estatura, calculou-se o Indice de Massa Corporal (IMC), onde o peso em quilogramas ¢ dividido
pelo quadrado da estatura em metros. Os intervalos de IMC foram definidos seguindo os pontos
de corte estabelecidos pela Organizagdo Mundial da Saude (OMS), categorizando-se em: baixo
peso (<18,5 kg/m?), eutrofia (>18,5 a <25 kg/m?), sobrepeso (>25 a < 30 kg/m?) e obesidade (>30
kg/m?) (WORLD HEALTH ORGANIZATION. BMI CLASSIFICATION, 2006)

4.8 Intervengao Dietética

A FMD ¢ uma dieta vegana, hipocalorica, isenta de carboidratos de alto indice glicémico,
isenta proteinas de origem animal e alto teor lipidico em sua composicao. A dieta foi prescrita para
um periodo de até sete dias, fornecendo 400 kcal/dia. Sendo 4gua e chas livre consumo. A dieta
era composta por aproximadamente 9% de proteina, 44% de gordura e 47% de carboidratos.

Nos pacientes tratados com quimioterapia, a dieta era tipicamente administrada no dia de
cada ciclo de quimioterapia. Os pacientes foram submetidos a ciclos de FMD de menor duragao
(FMD 4-5 dias) se a prescricdo da quimioterapia contemplasse apenas o nimero de 4-5 dias, ao
invés de 7 dias.

No intervalo de tempo entre os ciclos subsequentes de FMD, os pacientes foram
incentivados a seguir um regime de dieta de recuperagao personalizado com ingestdo calorica
adequada (20-30 kcal/kg de peso/dia) e proteica (1,2-1,5¢ de proteina’kg de peso/dia,
principalmente derivada provenientes de peixes, legumes, ovos e laticinios), e prescritos por uma
nutricionista responsavel.

Os pacientes foram autorizados a manter FMD em combinagdo com todos os outros ciclos
de quimioterapia administrados a cada 15 dias ou 21 dias, durante maximo, 3 (trés) ciclos de

quimioterapia (Figura 4).
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Figura 4. Esquema para a combinag¢do da FMD e os ciclos de quimioterapia
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Fonte: O Autor (2024)

4.9 Toxicidade

Durante cada ciclo, os pacientes foram instruidos a relatar os efeitos colaterais
experimentados, classificados como leves, moderados ou graves. Os efeitos colaterais
autorrelatados, os efeitos colaterais documentados pelo médico e a toxicidade hematoldgica foram

classificados de acordo com os CTCAE v.4.03.

4.10 Exames Laboratoriais

A coleta das amostras de sangue periférico dos pacientes apresenta a mesma etapa inicial
com a assinatura do TCLE para devido uso em pesquisas cientificas. O material foi coletado das
veias superficiais (cubital mediana, cefélica e basilica) encontradas na regido da fossa antecubital
dos membros superiores, em frente e abaixo do cotovelo. O garroteamento ndo deveria ter
ultrapassado um minuto. Foi feita a antissepsia do local da coleta com algoddo umedecido em
alcool a 70%, e em seguida, foi realizada a coleta em sistema fechado (scalp ou agulha a vacuo)
de tubos Vacutainer® para fins de obtencdo de resultados de pesquisa para a determinagdo dos
niveis circulantes de hemoglobina, VCM, leucocitos totais e segmentados, plaquetas, glicose,

insulina, leptina, IGF1, adiponectina, selénio, zinco e vitamina C. O material foi enviado ao
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laboratério em maleta isotérmica devidamente identificada com temperatura de 2° a 8°C. Para
coleta de corpos cetdnicos na urina, os pacientes foram orientados a colher o jato médio da urina
para a andlise; assim, a primeira parte (jato inicial) e a ultima (jato final) foram desprezadas e o
jato médio foi colhido diretamente no coletor e enviado rapidamente ao laboratorio.

A coleta foi realizada antes e ap6s a intervengao da dieta FMD com o objetivo de avaliar
se a FMD modificava os parametros clinicos e bioquimicos. Cada paciente serviu como seu proprio
controle, permitindo uma comparacao direta das alteragdes nos parametros ao longo do tempo.

Todas as amostras foram analisadas pelo laboratério clinico Hipdlito Monte Analises Clinicas.

4.11 Analise estatistica

Foram realizadas andlises descritivas e estatisticas de todos os dados coletados. A
descricao dos pacientes, teste exato de Fisher e Wilcoxon foram realizadas utilizando o software
IBM Corp. 2019 (IBM SPSS Statistics para Windows, Versao 26.0. Armonk, NY: IBM Corp). O
teste ANOVA foi utilizado para medidas repetidas, seguido do ensaio post-hoc de Tukey para
comparacgdes multiplas utilizando o GraphPad Prism versao 10.0.0 para Windows (GraphPad

Software, Boston, Massachusetts USA) e Prisma.
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5. RESULTADOS

Foram selecionados 21 pacientes que apresentaram uma média de idade de 68 (+14)
anos, onde 10 (47,6%) pacientes eram do sexo feminino, ¢ 11 (52,40%) eram do sexo masculino
(Tabela 4). Em relagdo ao diagndstico da neoplasia, 11 (52,40%) pacientes foram diagnosticados
com sindrome mielodisplasica, seis (28,60%) com leucemia mieloide aguda, dois (9,50%) com
linfoma nao-Hodgkin, um (4,80%) com linfoma de Hodgkin e outro com mieloma multiplo.

Destes 21 pacientes, aceitaram participar do estudo um total de 12 pacientes, e na anélise
para a aplicabilidade da FMD, 10 (47,60%) deles ndao apresentavam nenhum fator limitante e dois
foram identificados com fatores limitantes, um com o diagnostico de Diabetes mellitus e outro
com sinais de desnutricao. A identificacao da Diabetes mellitus e da desnutricdo ndao impediu que
o paciente mantivesse com a FMD, contudo sua dieta foi assistida em ambiente hospitalar.

Trés pacientes (14,30%) apresentaram sinais adversos ao tratamento, trés se recusaram a
adesdo ou descontinuaram o estudo (um paciente desistiu de forma espontdnea, um foi
descontinuado devido a desnutri¢dao e outro nao aceitou a dieta proposta pela FMD), e outros trés

pacientes vieram a 0bito antes do inicio do 1° ciclo de tratamento.

Tabela 4. Descrigdo da amostra de pacientes no estudo e variagao do peso ao longo dos ciclos de
quimioterapia.

n %  Meédia Desv~|o Mediana Maximo Minimo
padrdo
Sexo
Feminino 10 47.60
Masculino 11 52.40
Diagnostico
Linfoma de Hodgkin 1 480

Sindrome mielodisplasica 11 52.40
Leucemia mieloide aguda 6 28.60
Linfoma ndo-Hodgkin 2 950
Mieloma mdltiplo

Fatores limitantes da

aplicagdo de FMD
Nenhum 10 47.60
Diabetes 1 480
Desnutrigao 1 480



Efeitos adversos ao
tratamento

Recusa do paciente ou
descontinuidade

Obito antes do 1° ciclo
Idade
Altura
Peso pré-intervengédo
IMC pré-intervencéo
Peso no segundo ciclo
IMC no segundo ciclo
Peso no terceiro ciclo
IMC no terceiro ciclo

3

3
3

14.30

14.30
14.30

68.65
1.60
61.24
23.83
58.91
22.71
57.28
22.57

14.11
0.09
12.50
3.25
10.82
2.44
10.92
2.38

71.00
1.59
62.00
24.28
59.50
22.41
57.00
23.52

91.00
1.81
85.00
29.15
81.90
26.44
82.00
25.40
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31.00
141
35.10
17.66
41.40
1.57
41.40
18.37

Dados categodricos indicados em contagem (n) e porcentagem em coluna (%). Dados quantitativos indicados em média,
desvio padrdo, mediana, minimo ¢ maximo. n total, no inicio do estudo, de 21 pacientes. Casualidades ¢ abandono do
estudo reduziram o nimero de pacientes ao longo dos ciclos de tratamento.

Na investigacdo em relacdo a variagao no peso dos pacientes ao longo do tratamento, foi

possivel observar que antes do tratamento, a média de peso dos pacientes era de 61,24 Kg e o IMC

médio era de 23,83 (Tabela 4 e Figura 5). No segundo ciclo de tratamento, o peso ¢ o IMC médio

eram de 58,91 e 22,71, respectivamente. Tanto a queda de 2,33 Kg no peso dos pacientes, quanto

a reducao no IMC médio foi significativa (p = 0,02 e p = 0,04, respectivamente). No terceiro ciclo,

o peso médio era de 57,28 Kg e o IMC era de 22,57, com outra queda significativa para o peso (p

=0,013).

Figura 5. Variacao ponderal durante o curso da dieta FMD
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Durante a aplicagdo da FMD foram avaliados marcadores hematoldgicos (hemoglobinas, volume médio de hemacias,

leucocitos, neutrofilos segmentados e plaquetas). Essa analise pré e pos-tratamento quimioterapico foi realizada em nove pacientes do

estudo demonstrando que nao houve alteracio no perfil sanguineo nos pacientes apos quimioterapia com dieta FMD.

Tabela 5. Dados bioquimicos dos pacientes pré e pds-tratamento quimioterapico sob intervencao da dieta FMD

Pré-tratamento

Pos-tratamento

Percentil Percentil

Minimo  Maximo 25 Mediana 75 Minimo  Maximo 25 Mediana 75 p
Hemoglobina 5,60 12,40 7,50 9,20 11,90 7,10 13,90 9,60 10,90 12,90 0,213
VCM 84,50 115,00 85,10 102,00 107,90 89,30 105,80 90,00 94,00 100,50 0,678
Leucocitos 740,00 7350,00 1080,00  1830,00 6700,00 | 1000,00 5740,00 1590,00 3580,00 5610,00 0,953
Segmentados 177,00  6100,00 518,00 988,50 2352,00 | 132,00 3478,00 938,00 1900,00 2513,00 0,779
Plaquetas 8000,00 297000,00 18000,00 160000,00 295000,00 | 9000,00 315000,00 111000,00 150000,00 221000,00 0,767
Glicose 69,00 177,00 94,00 103,00 149,00 85,00 149,00 88,00 93,00 97,00 0,686
Insulina 1,00 71,80 9,20 16,40 40,30 1,00 24,20 5,30 10,80 18,10 0,109
IGF-1 64,00 159,00 88,00 119,00 131,00 120,00 257,00 120,00 157,00 257,00 0,109
Selénio 71,60 101,40 89,00 94,10 98,40 91,00 116,00 91,00 96,00 116,00 0,593
Zinco 76,00 98,00 79,00 84,00 96,00 71,00 90,00 71,00 87,00 90,00 0,999
Vitamina C 0,04 8,70 0,25 1,56 7,00 0,68 5,30 0,68 1,50 5,30 0,109
Leptina 0,60 82,50 9,70 9,80 21,50 4,00 28,80 4,00 26,20 28,80 0,593
Albumina 3,40 4,10 3,40 3,90 4,10 3,30 6,40 3,30 3,80 6,40 0,655
Adinopectina 3,53 20,00 11,00 15,63 15,72 2,00 14,00 2,00 10,20 14,00 0,109

O numero de pacientes computados foi de 12 individuos, para a analise hematologica, e n=9 para as demais varidveis. O comparativo dos pacientes antes e depois
do tratamento foi realizado por meio do teste ndo-paramétrico de Wilcoxon, com limiar de significAncia em p<0,005.
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Em relagdo aos efeitos adversos ao tratamento e a atuacdo da FMD foi possivel observar
que na analise realizada em todos os 21 pacientes selecionados no estudo (Tabela 6) de forma
geral, houve uma porcentagem maior de casos com diarreia (p = 0,008), mas uma redugdo na
gravidade dos casos com constipacao e anemia (p = 0,034 e p =0,015, respectivamente) e, também,
uma porcentagem menor de pacientes com trombocitopenia grave, que era em maioria de grau de

risco a vida no ciclo 1 (p = 0,039).

Tabela 6. Efeitos adversos do tratamento quimioterdpico em pacientes
com neoplasia sob dieta FMD ou nao

Efeito adverso Ciclo 1 Ciclo 3 p
n % n %
Diarréia
Sem o sintoma 17 80.95 4 36.36 0.008
1 4 19.05 6 54.55
2 0 0.00 1 9.09
Constipacéo
Sem o sintoma 7 33.33 2 18.18 0.034
1 5 23.81 8 72.73
2 9 42.86 1 9.09
Dores abdominais
Sem o sintoma 4 19.05 0 0.00 0.317
1 16 76.19 10 90.91
2 1 4.76 0 0.00
3 0 0.00 1 9.09
Nausea
Sem o sintoma 5 25.00 0 0.00 0.180
1 9 45.00 8 72.73
2 6 30.00 3 27.27
Vomitos
Sem o sintoma 13 61.90 2 18.18 0.763
1 5 23.81 9 81.82
2 3 14.29 0 0.00
Leucopenia
Sem o sintoma 0 0.00 3 30.00 0.496
1 16 76.19 6 60.00
2 3 14.29 0 0.00
3 1 4.76 0 0.00
4 1 4.76 0 0.00
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5 0 0.00 1 10.00
Anemia
1 2 9.52 6 60.00 0.015
2 4 19.05 2 20.00
3 14 66.67 2 20.00
5 1 4.76 0 0.00
Neutropenia febril
Sem o sintoma 20 95.24 7 70.00 0.102
1 0 0.00 2 20.00
5 1 4.76 1 10.00
Trombocitopenia
1 6 28.57 5 50.00 0.039
2 3 14.29 2 20.00
3 3 14.29 2 20.00
4 9 42.86 1 10.00
Hematomas na parede
abdominal
Sem o sintoma 2 9.52 0 0.00 0.317
1 19 90.48 10 90.91
3 0 0.00 1 9.09
Febre
Sem o sintoma 20 95.24 11 100.00  0.999
1 1 4.76 0 0.00

Dados categoricos indicados em contagem (n) e porcentagem em coluna (%). Os efeitos
adversos foram caracterizados de acordo com o Common Terminology Criteria for
Adverse Events (CTCAE) - 4a versdo. O CTCAE descreve os efeitos adversos numa
escala de 1 a 5, sendo 1: efeito ameno; 2: efeito moderado; 3: efeito severo; 4: Efeito
que apresenta risco a vida; e 5: morte em decorréncia do efeito adverso. Para
Leucopenia, Anemia, Neutropenia febril e Trombocitopenia, o n totaliza 10 no ciclo 3,
pois um paciente carece de dados sobre estes efeitos. A andlise de associagdo entre os
efeitos adversos apresentados nos diferentes ciclos foi feita pelo teste de Wilcoxon, com
limiar de significancia em p<0,05.

Ja quando a analise ¢ realizada apenas com os pacientes que realizaram a dieta FMD
observa-se que também ha uma porcentagem maior de casos com diarreia no ciclo 3, mas todos
com grau ameno. Tem-se novamente a redugdo significativa na gravidade dos casos com
constipagdo e anemia, e 50% dos pacientes no ciclo 1 apresentava nauseas, mas nenhum indicou

0 sintoma no ciclo 3.



Tabela 7. Efeitos adversos do tratamento quimioterapico em pacientes com
neoplasia sob dieta FMD

Efeito adverso Ciclo 1 Ciclo 3 p
n % n %
Diarréia
Sem o sintoma 8 100.00 4 50.00 0.046
1 0 0.00 4 50.00
Constipacéo
Sem o sintoma 0 0.00 1 12.50 0.014
1 3 37.50 7 87.50
2 5 62.50 0 0.00
Dores abdominais
1 8 100.00 8 100.00 -
Nausea
1 4 50.00 8 100.00 0.046
2 4 50.00 0 0.00
VOomitos
Sem o sintoma 3 37.50 2 25.00 0.739
1 3 37.50 6 75.00
2 2 25.00 0 0.00
Leucopenia
Sem o sintoma 0 0.00 3 37.50 0.063
1 6 75.00 5 62.50
2 1 12.50 0 0.00
3 1 12.50 0 0.00
Anemia
1 0 0.00 6 75.00 0.015
2 3 37.50 2 25.00
3 5 62.50 0 0.00
Neutropenia febril
Sem o sintoma 8 100.00 6 75.00 0.157
1 0 0.00 2 25.00
Trombocitopenia
1 2 25.00 5 62.50 0.109
2 3 37.50 2 25.00
3 1 12.50 0 0.00
4 2 25.00 1 12.50
Hematomas na parede
abdominal
1 8 100.00 8 100.00 -
Febre

Sem o sintoma 8 100.00 8 100.00 -
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Dados categoricos indicados em contagem (n) € porcentagem em coluna (%). Os efeitos
adversos foram caracterizados de acordo com o Common Terminology Criteria for
Adverse Events (CTCAE) - 4a versdo. O CTCAE descreve os efeitos adversos numa
escala de 1 a 5, sendo 1: efeito ameno; 2: efeito moderado; 3: efeito severo; 4: Efeito
que apresenta risco a vida; e 5: morte em decorréncia do efeito adverso. A anélise de
associacdo entre os efeitos adversos apresentados nos diferentes ciclos foi feita pelo
teste de Wilcoxon, com limiar de significAncia em p<0,05.
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6. DISCUSSAO

A alimentacdo, quantidade, qualidade e composi¢ao dos alimentos consumidos tem um
impacto direto na saude, especialmente em pacientes oncologicos. Todavia, apesar da compreensao
da relagdo entre a alimentacdo e a doenga ter evoluido ainda ha muito a investigar (XIAO et al.,
2024). Quando discutida a alimenta¢do de um paciente com cancer inumeras duvidas acabam
surgindo, demonstrando a necessidade de um profissional especializado para definir a melhor
estratégia.

Uma revisdo de literatura feita foi Bilgihan e colaboradores (2023), evidenciou uma
associagdo significativa entre obesidade, elevado IMC e maior risco de malignidades
hematoldgicas, como leucemias, linfomas e mieloma multiplo. Os mecanismos subjacentes
incluem inflamacao cronica, desequilibrios hormonais e desregulacao metabolica. De acordo com
os autores, a obesidade também pode afetar negativamente a resposta ao tratamento e a sobrevida
dos pacientes (BILGIHAN; CIFTCILER, 2023). Reforga, portanto, a necessidade de estratégias
de controle de peso para melhorar os resultados em pacientes com essas malignidades.

Através da aplicabilidade da dieta FMD nos pacientes com diferentes neoplasias, observou-
se que os pacientes que realizaram a dieta demonstraram que uma alimentacdo controlada e
adequada apresentou resultados mais satisfatorios em relacéo aos efeitos colaterais apos os ciclos
de quimioterapia, mesmo com menor ingestao de calorias ao longo do dia. Esses resultados foram
visualizados principalmente quando efeitos colaterais mais graves ndo foram relatados pelos
pacientes submetidos a dieta, e ndo foi identificada uma maior toxicidade hematoldgica, ou
alteracdes metabdlicas, vitaminas ou hormonais. Dessa forma, a dieta FMD demonstra ser uma
estratégia adjuvante potencial no tratamento oncologico durante o periodo de tratamento
oncoldgico.

A principal caracteristica da dieta FMD é a quantidade de alimentos a serem ingeridos
durante sua aplicacdo, esse fator que pode contribuir para que os pacientes se mostrem receosos,
com preocupacbes em relacdo a técnica e 0s riscos. Esse receio é entendido pela equipe
multidisciplinar e quando iniciada a selecdo dos pacientes a avaliacdo clinica avalia diversos
aspectos em relacdo ao perfil nutricional, identificando casos de desnutrigdo ou sistema imunitario
deficiente (CACCIALANZA et al., 2019). Essa avaliagdo € constante, de forma que o paciente ndo

recebe apenas a dieta FMD sem acompanhamento.
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De forma geral, a avaliacdo do estado nutricional é realizada por meio de Vvérios
instrumentos de triagem e apesar de haver uma grande variedade ndo existe um padréo-ouro. Para
identificar uma possivel desnutricdo é necessario um diagnéstico com alta especificidade ou
elevada sensibilidade (BIANGULO; FORTES, 2013a; ROCHA; FORTES, 2013). Para o
atendimento e monitoramento dos pacientes se faz necessario para recuperar e/ou prevenir a perda
ponderal a avaliagédo nutricional (ROCHA; FORTES, 2015).

Quando analisado o panorama total dos pacientes em relacdo a perda ponderal (kg) e ao
indice de massa corporal, através da andlise estatistica observou-se diferenca significativa no final
dos ciclos de quimioterapia, principalmente quando compara com a pré-intervencdo. Apesar de
umas das consequéncias de uma dieta com restricdo calorica ser a perda de peso, em uma anélise
clinica de forma individual dos valores apresentados, 0s mesmos ndo deveriam ser considerados
significativos pelo fato da reducéo apresentada terem sido até 5% do valor inicial (CEDERHOLM
et al., 2015a). Saliento ainda, que a intervencdo da dieta FMD neste estudo foi durante trés ciclos
de quimioterapia, ou seja, aproximadamente, 90 dias.

Esse aspecto da perda ponderal foi analisado com muito cuidado de maneira que um dos
pacientes analisados que havia ingressado no estudo em uma das avaliagdes apresentou uma
diminuicdo em seu indice de massa corporal, chegando a um valor de 17, abaixo do recomendado
para a terceira idade, em que indices abaixo de 18,5 kg/m?sdo considerados como peso abaixo do
normal (KISKAC et al., 2022) , sendo assim o mesmo foi descontinuado do estudo devido a riscos
de ma-nutricéo.

Em um estudo-piloto cruzado e controlado apresentado por Zorn e colaboradores (2020)
observou-se resultados que corroboraram com o que foi obtido neste estudo. Na analise, pacientes
com cancer ginecoldgico obtiveram uma reducdo progressiva da massa celular corporal média
(inicial 71.4 £ 12.3 kg e ap06s intervencdo da dieta 69.8 + 11.6 kg), contudo nessa comparacao é
necessario ressaltar que os pacientes eram mais jovens e a dieta ndo foi exatamente a mesma,
apesar de se comportar de forma semelhante (ZORN et al., 2020).

Outro estudo, realizado por Valdemarin e colaboradores (2021) também apresentou que a
variacdo média de perda de peso apds cada ciclo da dieta FMD foi em média 2 a 2,5 kg, que foi
readquirido durante o periodo sem a dieta, de forma que os autores consideram que as composigdes
corporais dos pacientes se mantiveram estaveis durante todo o regime de tratamento
(VALDEMARIN et al., 2021).
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Em uma revisdo sistematica Mercier e colaboradores (2022) avaliaram diferentes
intervencOes dietéticas no tratamento do cancer e resposta e apresentaram que ainda € dificil
analisar os efeitos das dietas, visto que por consequéncia de uma dimensao limitada de amostras
diversos estudos incluem diferentes tipos de canceres (MERCIER et al., 2022).

O aspecto de perda de peso néo foi suficiente para interferir em outros aspectos analisados
dos pacientes, como os fatores hematolégicos analisados. Os métodos convencionais de avaliacao
nutricional geralmente ndo levam em consideracdo aspectos relacionados ao tratamento, efeitos
colaterais e resposta inflamatéria em pacientes oncoldgicos. Dessa forma, a avaliacdo dos
parametros bioquimicos esta entre as formas de avaliacdo do estado nutricional, permitindo a
visualizagdo de alteragOes no estado nutricional, de forma a confirmar deficiéncias nutricionais,
identificar problemas nutricionais antes que sinais ou sintomas clinicos aparegcam e monitorar as
pessoas que recebem tratamento (ALBERTI; ASCARI; SCHIRMER, 2020).

Dos 21 pacientes que iniciaram o estudo, 8 passaram pela quimioterapia e dieta FMD no
primeiro e no terceiro ciclo, e observou-se que a dieta FMD nao contribuiu para maior toxicidade
hematoldgica, ou alteracdes metabolicas, vitaminas ou hormonais. Dentre os fatores
hematoldgicos analisados, marcadores inflamatorios desempenham uma importante fungao, visto
que a inflamagdo ¢ um fator critico que pode influenciar a patologia da maioria dos tumores
malignos so6lidos e hematopoiéticos (HIBINO et al., 2021).

Além da andlise nutricional, os marcadores hematoldgicos escolhidos neste estudo
auxiliam no entendimento da alteracdo do metabolismo energético, que dependendo do estimulo
pode ou ndo promover o aumento da proliferacao celular (HANAHAN; WEINBERG, 2011). A
utilizacdo de protocolos alimentares apresenta como potencial a protecao das células normais
contra os medicamentos quimioterapicos e de aumentar a eficacia gerando um ambiente hostil para
as células tumorais (BUONO; LONGO, 2018).

De forma geral, as células quando em condi¢Oes aerdbias utilizam a glicolise para
converter a glicose, contudo as células tumorais apresentam um metabolismo alterado utilizando
o efeito Warburg para a producgdo de energia (WARBURG, 1956b). Contudo, para essa adaptacao
metabolica € necessaria uma grande quantidade de nutrientes que podem ser obtidos pela ingestao
alimentar e/ou reserva de energia (SHEN; [YENGAR, 2022a). Para que ocorra a diminuicao de

insulina através de dietas trés principais vias podem ser utilizadas, e entre elas a reducdo direta de
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reservas sist€émicas de nutrientes através da restricdo caldrica, como a FMD (GONCALVES;
MADDOCKS, 2021; SHEN; IYENGAR, 2022b).

Em um estudo apresentado por De Lorenzo e colaboradores (2011) ratos com restricao
caldrica apresentaram niveis mais baixos de insulina, IGF1, leptina e aumento da adiponectina
além de outros fatores que indicaram alteragdes metabolicas sistémicas que afetaram o estroma e
as células tumorais, criando um microambiente que reduz o crescimento tumoral e as metastases
(DE LORENZO et al., 2011). Em outro estudo com a restri¢do calorica, um modelo de cancer de
mama triplo-negativo observou uma reducdo significativa da taxa de crescimento tumoral e do
numero de lesdes metastaticas em comparagdao com os controles (PHOENIX et al., 2010).

Quando associados os niveis plasmaticos do fator de crescimento semelhante a insulina-1
(IGF-1), da insulina e da glicose atuam como mediadores dos efeitos do jejum nas células tumorais,
visto que podem promover o crescimento e impedir a apoptose (DE GROOT et al., 2020; DI
BIASE; LONGO, 2016). Para que ocorra a indugdo de uma diminui¢do dos niveis circulantes
desses marcadores € necessario pelo menos 48 horas de jejum, ou a aplicacdo da FMD que tem a
capacidade de causar efeitos metabdlicos em varios marcadores de resposta a fome semelhantes
aos causados pelo jejum s6 com adgua (DE GROOT et al., 2020; NENCIONI et al., 2018).

Zuo e colaboradores (2022) para analisar adaptagdes metabolicas no nicho metastatico do
cancer de mama comparou trés diferentes dietas, entre elas a FMD, em ratos. Este estudo sugeriu
que a utilizacdo da dieta FMD pareceu melhorar as respostas a terapia enddcrina. De forma que
concluem o estudo sugerindo que as terapias baseadas no metabolismo, em combinag¢ao com as
terapias endocrinas padrdo, parecem ser eficazes na exploracdo das dependéncias metabodlicas
especificas das células cancerigenas em locais metastaticos e na obtengdo de respostas duradouras
(ZUOQO et al., 2022).

Berrigan e colaboradores (2002) investigaram ratos geneticamente predestinados a
desenvolver tumores fatais devido a deficiéncia de p53 na idade adulta e sugeriram que um jejum
de 1 dia/semana pode aumentar a longevidade, sendo capaz de suprimir a carcinogénese - mesmo
quando iniciada numa fase tardia. Eles avaliaram o IGF1 e a relacdo com a leptina sugerindo que
os niveis plasmaticos de leptina e IGF1 apresentam uma rela¢do dose-resposta entre o equilibrio
energético e o cancer. Além de buscar entender a atuagdo do IGF1 como um mediador de muitos
efeitos, como proliferacdo celular, apoptose, resposta imunitaria e expressao genética, na aplicagao

de protocolos alimentares de calorias restritas como a dieta FMD (BERRIGAN et al., 2002).
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J& em um estudo de viabilidade, em pacientes com diferentes tipos de cancer com um
tratamento com quimioterapicos a base de platina, concluiu-se que a restri¢do caldrica (200 kcal)
foi vidvel e segura, com efeitos secundarios minimos. De maneira que os niveis de IGF-1
diminuiram em 30, 33 e 8% nas coortes de 24, 48 e 72 horas, respetivamente, ap6s o primeiro
periodo de jejum (DORFF et al., 2016). Sendo assim, a sugestdo dada nos diferentes estudos é que
a combinacdo da dieta FMD com terapias enddcrinos tem tido o potencial de reduzir a sinalizacéo
do receptor IGF1, diminuir a inflamacéo induzida pela quimioterapia e uma melhora na resposta
do tumor a radiacdo (CAFFA et al., 2020).

Quando analisadas a leptina e adiponectina, ambas secretadas pelo tecido adiposo, atuam
inversamente associadas ao cancer, de forma que a leptina atua na promog¢ao da tumorigenese € a
adiponectina na acdo anti-inflamatoria e anti-tumorigénica (PARMESH et al., 2024). Em um
estudo apresentado por Bowers e colaboradores (2018) o aumento da sinalizagdo da leptina em
ratos obesos induzidos por dieta, resultou no enriquecimento das células estaminais tumorais
através da viabilidade celular, a migragdao e a invasdo em células tumorais mamarias triplo-
negativas (BOWERS et al., 2018). Nas neoplasias analisadas foi possivel observar que nao houve
diferenca significativa em nenhum dos marcadores analisados.

A albumina ¢ a proteina mais abundante no plasma e utilizada como um marcador para
avaliacao do estado nutricional, e atualmente, tem sido utilizada como método progndstico para o
cancer (KELLER, 2019; WEAVING; BATSTONE; JONES, 2016). A sua relevancia como
marcador bioquimico principalmente devido a sua associagdo ao estado nutricional, mais
precisamente a presencga de desnutricao proteico-energética (BIANGULO; FORTES, 2013b). Na
avaliag@o dos pacientes que seguiram com a dieta FMD pelos trés ciclos de quimioterapia, nenhum
se enquadrou nos critérios de desnutricdo. Esses critérios de diagnostico de desnutricdo seguem o
consenso da ESPEN, classificando o risco nutricional como severo quando ha a presenga de pelo
menos um dos seguintes critérios: perda de peso superior a 10%-15% dentro de seis meses, indice
de massa corporal (IMC) inferior a 18,5Kg/m? e albumina sérica menor que 3,0g/l (CEDERHOLM
et al., 2015b).

Em relagao aos marcadores nutricionais como o Selénio, Zinco e Vitamina C também nao
houve diferenca significativa apresentada, mas os marcadores foram avaliados devido a outros

estudo que indicam a participacdo ativa deles em relacdo a dieta FMD.
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De acordo com a Organiza¢gdo Mundial da Satde, alguns aspectos importantes devem ser
analisados desses marcadores. Dentre as comidas que possuem uma concentracdo mais alta de
Zinco e Selénio, podem ser citadas a carne vermelha magra, os cereais integrais, as leguminosas e
os legumes. J4 para a vitamina C as frutas e vegetais sdo os mais indicados, entre eles
principalmente frutas citricas e sucos. Quando analisados, os idosos apesar de poderem apresentar
uma menor eficiéncia na absorcdo desses nutrientes, o que poderia justificar uma dieta
diferenciada, a recomendagdo ainda ¢ manter as recomendagdes que ddo seguidas para os adultos
(WHO, 2004a).

Em relacdo a associacdo do Selénio a diferentes tipos de cancer a organizacao da Satude
alerta que ainda precisa ser mais estudo, visto que resultados contraditorios sao observados nos
estudos e que muitos dos estudos realizados ainda sao prospectivos ou retrospectivos de forma que
nao apresentam valor preditivo (WHO, 2004b; YUEN; TSAO, 2021).

Embora ainda ndo existam estudos na literatura avaliando exclusivamente esses
micronutrientes na dieta FMD, através de outros estudos sabe-se que o selénio € um oligoelemento
essencial que possui varias fungdes em muitos processos celulares para a prevencao do cancer e o
zinco pode ter efeitos protetores na iniciagdo e progressao do tumor, além de ser um cofator
essencial de varias proteinas, incluindo fatores de transcrigdo, estabelecendo "dedos de zinco" que
facilitam a ligagdo ao DNA (YILDIZ; KAYA; TANRIVERDI, 2019).

Em uma revisao sistematica apresentada por Barnhart e colaboradores (2023) foi
investigado a seguranca e a eficacia da vitamina C, vitamina E, e o selénio na suplementacao
oncologica e a conclusao foi que os suplementos de antioxidantes podem ser benéficos para reduzir
a incidéncia ou a gravidade dos efeitos secundérios induzidos pelo tratamento, com um risco
limitado de efeitos adversos (BARNHART et al., 2023). Apesar dos resultados obtidos no nosso
estudo ndo terem sido significativos, houve o aumento no plasma dos pacientes de Selénio, que
pode de alguma forma ter influenciado na mudancga dos efeitos colaterais observados.

Na avaliag@o da vitamina C, um estudo apresentado por Di Tano e Longo (2020) relatou
que os ciclos da dieta FMD foram capazes de potencializar seletivamente o efeito anticancerigeno
da vitamina C contra tumores com mutagdes no oncogene homologo Kirsten Rat Sarcoma viral
(KRAS), tanto in vitro como in vivo. Esse efeito foi visualizado devido a capacidade de reverter a
regulagdo positiva da heme-oxigenase-1 mediada pela vitamina C. Além da sugestdo que a agao

toxica exercida pela FMD e pela vitamina C ¢ ainda mais potenciada pela quimioterapia. Dessa
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forma relatar que os ciclos de FMD mais doses farmacologicas de vitamina C podem representar
uma oportunidade terapéutica promissora a ser testada na clinica para o tratamento de cancer com
mutacdo KRAS (DI TANO; LONGO, 2020).

Vale ressaltar, contudo, que através de investigagdes moleculares é possivel observar que
o efeito de um unico elemento pode ser capaz de criar fungdes dos niveis de outros micronutrientes.
Dessa forma, se faz necessario buscar o nivel adequado de cada um visto que tanto a deficiéncia
como o excesso podem afetar negativamente o prognostico (BERGER et al., 2024).

Em relagdao aos marcadores sanguineos nao houve diferenca significativa, o que indica
seguranca e viabilidade da dieta. Essa mesma indica¢do foi visualizada no estudo proposto por
Safdie e colaboradores (2009) que avaliaram a dieta com restri¢do caldrica por biomarcadores
sanguineos de contagem de globulos brancos, contagem absoluta de neutrofilos, hemoglobina,
plaquetas, creatinina e ALT, bilirrubina total, entre outros aspectos. Concluindo que nenhum dos
doentes avaliados, que receberam uma média de quatro ciclos de quimioterapia em combinagao
com o jejum, relatou efeitos colaterais significativos causados pelo proprio jejum, para além de
fome e tonturas (SAFDIE et al., 2009) . Essa auséncia de efeitos colaterais corrobora com os dados
encontrados.

A principal atuacdo de uma intervencdo dietética ndo é atuar como tratamento principal,
mas sim ser capaz de melhorar os resultados da terapia oncologica empregada (VERNIERI et al.,
2018). Diminuir os efeitos colaterais apds o tratamento quimioterapico € um dos objetivos que visa
melhorar a qualidade de vida dos pacientes. Um estudo realizado por Katta e colaboradores (2023)
relatou que 97,4% dos pacientes com neoplasias registraram pelo menos um efeito colateral com
o tratamento quimioterapico, sendo o mais frequente a fadiga (87%), seguido por perda de apetite
(71,4%) e da diarreia (49,4%). De forma que aproximadamente 66,7% registaram seis ou mais
efeitos colaterais (KATTA et al., 2023).

Nos pacientes analisados neste estudo observou-se que a maior parte dos sintomas passou
de efeitos moderados a severos para efeitos amenos ou sem sintomas. Principalmente a reducao
significativa na gravidade dos casos com constipacao e anemia, além da nausea que estava presente
em 50% dos pacientes no ciclo 1, mas nenhum indicou o sintoma no ciclo 3. Visualizar esse tipo
de resultado apos o terceiro ciclo de quimioterapia demonstra que a integracdo de dietas que
mimetizam o jejum ao tratamento convencional de cancer se apresenta como uma estratégia

promissora. De forma que associado aos outros resultados observados percebe-se que a dieta FMD
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ndo apresenta toxemia aos pacientes, além de sugerir efeito positivo em relacdo aos sintomas
gastrointestinais, como vomito e diarreia.

Rangan e colaboradores (2019) apresentaram que a dieta FMD demonstrou ter o potencial
de modular a microbiota do intestino, além de promover a regeneracdo e reduzir inflamacéao
(RANGAN et al., 2019).

Ja o estudo apresentado por Boesch e colaboradores (2023) analisou a intervengdo nao-
farmaceéuticas para otimizar a imunoterapia do cancer, e descreveu que a utiliza¢do da dieta FMD
representou uma fonte valiosa buscando uma eficacia a longo termo, sem significantes efeitos
colaterais (BOESCH et al., 2023).

Entretanto, ainda de acordo com Katta e colaboradores (2023) ndo € uma estratégia facil
comparar as taxas de incidéncia de efeitos colaterais com os estudos disponiveis na literatura, isso
se deve principalmente devido ao periodo de acompanhamento difere entre os estudos. Um dos
fatores limitantes para isso é o metodo de obtencdo dos dados e principalmente 0 momento, onde
observa-se que imediatamente ap0s a quimioterapia, 0s doentes podem comunicar mais efeitos
secundarios do que os recolhidos apds alguns dias de quimioterapia. Neste estudo a coleta dos
dados foi padronizada para efeitos colaterais de acordo com os critérios do CTCAE v.4.03. o que
pode ter contribuido para uma mensuracdo menos assertiva dos efeitos colaterais, uma vez que o
paciente autorrelata o que sente de acordo com sua sensacdo durante e apds o tratamento.

Entre as limitagbes encontradas neste estudo clinico todas estdo interligadas.
Primeiramente, podem ser citadas a auséncia de um grupo controle e a heterogeneidade das
doencas. Neste trabalho foram avaliados cinco diferentes diagnosticos de diferentes tipos de cancer
nos pacientes selecionados, e apesar das semelhancas ainda sim cada um apresenta suas proprias
particularidades e respostas. Entretanto, por falta de um nimero maior de pacientes ndo foi
possivel agrupa-los em diferentes grupos para comparacao.

As outras limitacOes enfrentadas se conectam ainda mais, que é o tamanho da amostra
vinculado ao medo cultural intrinseco ao paciente de ndo ser capaz de suportar a restricdo calérica
infringida pela dieta, de forma que associa essa limitacdo a um impacto negativo no curso da
doenca. Além disso, 0 método para avaliacdo nutricional de peso e IMC sédo simples e objetivos.
Métodos mais robustos como bioimpedéancia ou avaliagdo da composicdo corporal por DEXA,
oneram mais custos e sdo mais especificos e 0 nosso servigo de ambulatério ndo dispunha de tais

métodos complementares.
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Em relagcdo ao tamanho da amostra essa informagdo pode ser um pouco contraditoria,
apesar de um tamanho amostral pequeno, estd em concordancia com o que é visualizado na
literatura que foi utilizada para comparacao. Apesar de ser um estudo clinico piloto seus achados
séo fortes indicativos para que estudos maiores possam se basear e apresentar dados mais robustos
em relacéo a utilizacdo da dieta FMD.

A apresentacdo da dieta FMD até a adesdo do paciente ao plano apresentado pelo
nutricionista apresenta alguns desafios (INGRAM; DE CABO, 2017; POMATTO-WATSON et al.,
2021). De uma maneira geral quando o tema “jejum” ¢ abordado existe uma dificuldade da
aceitacdo pela maior parte dos pacientes com cancer, que associam o termo diretamente a restricdo
alimentar severa de qualquer tipo de alimento. Essa discussao se torna mais complicada quando
de acordo com o manual de alimentacdo durante a quimioterapia, disponibilizado pelo instituto
A.C. Camargo, afirma que individuos que mantém uma dieta mais saudavel apresentam maior
capacidade de superar os efeitos colaterais e lidar com a quimioterapia com mais sucesso
(CAMARGQO, 2018). Contudo, a dificuldade € a aceitacdo do paciente e familiares de que comer
mais ndo é sinbnimo de comer corretamente (SILVA et al., 2023). Dessa maneira, 0 que se observa
nos pacientes que aderiram a dieta FMD, é que mesmo com uma restri¢do calorica de 400 kcal/dia
conseguiram dar continuidade ao tratamento sem complicacGes adicionais.

Dentre os 21 pacientes selecionados, alguns casos foram retirados do estudo, como casos
de desisténcia prévia, ndo incorporacdo da dieta em sua totalidade, e a dificuldade da manutencao
do plano alimentar. Essas excecfes representam uma pequena parcela dentre os pacientes que
continuaram no estudo, mas ainda sim representam uma parcela que necessita de atencdo do
profissional. De forma a questionar a maneira de integracdo da dieta e explicacdo aos pacientes.

Entre os relatos de caso relatado no anexo deste documento, estdo descritos trés casos que
chamaram atencdo e relataram trés situacfes associadas a este estudo.

No caso 1, apesar do paciente apresentar contraindicacfes como ter o diagndstico de
Diabetes Mellitus, fator limitante da aplicabilidade da dieta FMD, optou por prosseguir com o
tratamento associado ao protocolo alimentar e ap6s o tratamento quimioterapico apresentou
melhoras a ponto de ser indicado a um transplante de medula dssea. Esse caso, representa que a
abordagem integrada e o0 acompanhamento rigoroso foram capazes de contribuir
significativamente para a estabilidade e melhora do quadro clinico do paciente, evidenciando a

importancia do cuidado multidisciplinar e da personalizagdo do tratamento em casos complexos



80

como este. Todavia, esse caso quando comparados com 0s outros pode ser considerado uma
excecdo, pois de acordo com os dados clinicos do paciente 0 mesmo seguiu a dieta monitorado no
hospital e essa nem sempre seré a realidade do paciente oncoldgico.

O caso 2, foi um caso descrito como um caso que aderiu a dieta e obteve resultados
satisfatorios, demonstrando que a resposta ao tratamento ou a diferentes intervencfes podem ser
diferentes entre os diferentes casos. Esse caso foi incorporado pois em conversa com o paciente, 0
foi relatado que a manutencéo da dieta ocorreu sem maiores problemas.

J& o0 caso 3, € um paciente que ndo pode ser incorporado ao estudo ap0s relatar que optou
por desistir da dieta FMD depois de conversar com a familia e acreditar que uma dieta muito
restritiva ndo permitiria estar “forte” para enfrentar a doenga. Este caso se enquadra diretamente
na limitacdo deste estudo, que apresenta como maior dificuldade a compreensdo do paciente que
apesar de uma alimentag&o restrita ainda sim recebera os nutrientes necessarios para seguir com o
tratamento oncologico.

Vale ressaltar que um aspecto que pode influenciar na adeséao a protocolos alimentares para
pacientes oncologicos € que podem apresentar alteracdes quimiossensoriais, distor¢do do paladar
e aumento da sensibilidade aos odores devido ao proprio cancer ou como efeito colateral do
tratamento, de forma que pode levar o individuo até a parar de comer e beber (COA et al., 2015).
Que foi o caso de um dos pacientes que foi excluido do estudo pois ndo aderiu diretamente a dieta,
optando por ingerir apenas agua e chas.

Sendo assim, atraves do estudo piloto desenvolvido constata-se através do que foi
apresentado e comparado com a literatura, que cada vez mais que os dados sobre jejum e restricao
calérica em combinagdo com quimioterapia representam potencial para desenvolvimento clinico,
todavia, para considerar se o jejum pode ser utilizado na préatica clinica ainda sdo necessarios mais

dados clinicos conclusivos.
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7. CONCLUSAO

Através do estudo proposto foi possivel avaliar que a dieta FMD proposta nao foi
relacionada um pior desfecho clinico. De maneira que apesar de uma restricdo alimentar severa,
essa estratégia pode ser considerada uma estratégia adjuvante potencial no tratamento oncoldgico
durante o periodo de tratamento medicamentoso/quimioterapia.

Em relacdo aos parametros analisados, foi possivel relatar que a dieta FMD nao
contribuiu para o aumento da toxicidade hematologica ou alteracdes metabdlicas. Além de ser
relatado pelos pacientes a reducdo dos efeitos colaterais.

Todos esses achados permitem a abertura de novas possibilidades para explorar o jejum
e suas variagoes visando intervencoes que modifiquem o metabolismo que sejam capazes de atuar
como terapias adjuvantes no tratamento do cancer. Sendo assim, com o que foi apresentado

conclui-se que a dieta FMD ¢ factivel em sua aplicabilidade em relagdao ao aspecto nutricional.
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ANEXOS

1. Descri¢ao de casos isolados
Caso 1

O paciente J.A.M.L.J, sexo masculino, 63 anos, apresentava um quadro de pancitopenia.
Hé um ano e trés meses, durante exames de rotina, foi detectada a pancitopenia, embora o paciente
relatasse que sempre tinha taxas sanguineas baixas. Simultaneamente, foi identificada uma
descompensagdo glicémica com niveis de hemoglobina glicada de 7,4g/dL. A dieta do paciente era
caracterizada por restrigdes proteicas e baixa ingestao de verduras, com consumo regular de feijao.
Ele negava episodios de sangramento, mas mencionava a presenca de petéquias apoés compressao
decorrente de um cateterismo. Nao havia relatos de infecgao.

Um ano e 06 meses atras, exames de esteira mostraram alteragdes indicativas de isquemia.
Embora tivesse realizado um cateterismo hd uma semana, nao foi possivel a colocacao de um stent.
O paciente tinha indicagdo para dilatagdo com baldo, procedimento que ainda ndo havia sido
realizado devido a anemia presente.

O historico patologico pregresso do paciente incluia diabetes mellitus insulino-dependente
ha 54 anos, linfoma ndao-Hodgkin em mediastino tratado com HyperCVAD e radioterapia, com
término em fevereiro de 2014, além de calculo renal. A histéria familiar revelava que a mae teve
cancer de mama com metastase dssea, um primo com leucemia mieloide aguda e um sobrinho com
cancer de intestino.

No contexto psicossocial, o paciente negava ser fumante e relatava consumir uma taca de
vinho diariamente. Atualmente, ele relatava perda de peso significativa, de 66kg para 60kg em oito
meses. Ao exame fisico, foi observada palidez moderada (2+/4), auséncia de linfonodos palpaveis
e abdome sem megalias.

A conduta terapéutica instituida incluia o uso de DACOGEN (decitabina) 20mg/m? por
cinco dias, em trés ciclos, como preparacdo para um transplante de medula 6ssea alogénico,

associado a um ciclo de dieta de imitag¢do de jejum (FMD) sob supervisao hospitalar.
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O paciente foi mantido sob supervisdo hospitalar durante os ciclos de tratamento com
Dacogen, recebendo acompanhamento multidisciplinar de endocrinologista, nutricionista, clinica
geral e hematologista, além do suporte continuo de toda a equipe hospitalar, incluindo enfermeiros,
técnicos de enfermagem e fisioterapeutas.

Durante os trés ciclos de dieta de imitagdo de jejum (FMD), a cetose do paciente foi
monitorada de perto pela nutricionista e pelo endocrinologista, com ajustes na prescri¢do de
insulina realizados conforme a dieta prescrita. A dieta de intervalo entre os ciclos de Dacogen,
consistia em 25kcal por kg do peso atual do paciente, respeitando o intervalo de alimentos a cada
3h, ofertando cinco refei¢des ao dia.

Dez meses atras, o paciente foi submetido a um transplante de medula 6ssea (TMO) em
Sao Paulo, apresentando boa evolugdo apds o procedimento. A abordagem integrada e o
acompanhamento rigoroso contribuiram significativamente para a estabilidade e melhora do
quadro clinico do paciente, evidenciando a importancia do cuidado multidisciplinar e da

personalizacdo do tratamento em casos complexos como este.

Caso 2

W.B., sexo masculino, 75 anos, apresentou na histéria da doenca atual um quadro de dores
nas juntas, inicialmente diagnosticado como dengue em um hospital em Fortaleza, Ceara. Durante
a internacdo, exames de sangue detectaram pancitopenia. Sem queixas de doencas anteriores
relevantes. No ambito psicossocial, ele nunca foi fumante e consumiu cerveja e vinho na
juventude. O paciente negou casos familiares relevantes.

A medicacdo atual incluia Addera D3, Levofloxacina e Complexo B. Ao exame fisico, foi
observada uma importante desnutricdo proteico-calérica. O paciente ja vinha apresentando anemia
e baixos niveis de globulos brancos ha seis anos, condi¢do que estava sendo monitorada pelo
médico clinico geral. Ele havia sido internado anteriormente devido a reducdo significativa das
plaquetas, que chegaram a 17 mil. O mielograma realizado detectou a presenca de AREB-1 (ou
AREB-2).

O paciente iniciou o tratamento com Vidaza (azacitidina) por sete dias, juntamente com
uma dieta de imitacdo de jejum (FMD), sob vigilancia hospitalar. Nos intervalos da quimioterapia,

era oferecida ao paciente, em ambiente ambulatorial, uma dieta com 35kcal/kg de peso, com a
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proposta de recuperacdo de peso. Além da dieta com fracionamento de oito refeigdes ao dia, 0
paciente era mantido com suporte de suplementacBes hipercaléricas, hiperproteicas e
hiperlipidicas.

O paciente enfrentou de forma tranquila a dieta proposta. Quando foi internado em
ambiente hospitalar, a familia ficou mais segura e, com o suporte nutricional e médico, todos
aderiram bem ao tratamento. Observou-se que ndo houve perda de peso significativa durante o
periodo de internacdo, embora a pratica da dieta FMD possa interferir no peso de forma geral. O
peso inicial era de 42,6kg e ao final dos ciclos era de 43Kkg.

Ao final dos ciclos propostos da dieta, o paciente continuava a responder bem ao
tratamento, mostrando estabilidade em sua condicdo clinica. O paciente recebeu um tratamento
integrado e acompanhamento cuidadoso, o que foi crucial para a estabilizacdo e manejo eficaz de

sua condicéo clinica.

Caso 3

Este caso clinico detalha a evolugdao de S.M.B.C, 51 anos, em 2019 recebeu diagndstico de
Mieloma Multiplo de alto risco, com B2 microglobulina superior a 10 mcg/dL. A biopsia de
medula 6ssea revelou a presenca de plasmocitoma com imunohistoquimica positiva para CD138
e Kappa. A paciente relatava anemia e taquicardia nos ultimos meses. Seu histérico médico incluia
uma pequena calcificagdo pancreatica, um cisto pancreatico de 1,5 cm x 1,4 cm x 1,2 cm,
histerectomia e colecistectomia. Ela era hipertensa e usava Betalol (5 x 50 mg) uma vez ao dia,
mas nao tinha diabetes. Na avaliacdo psicossocial, a paciente nunca foi fumante e consumia cerveja
e vinho na juventude. A historia familiar incluia um tumor cerebral na mae e diabetes no irmao.

No tratamento inicial, foi prescrito o regime VCD - bortezomibe, ciclofosfamida e
dexametasona. Ao exame fisico, foi observada hipossinal de T1 difusamente nas cavidades
medulares, com multiplas lesdes Osseas liticas pequenas na calota craniana. Durante o primeiro
ciclo de tratamento, a paciente relatou melhora do cansaco, da fung¢ao renal e da dor em compressao
na costela, embora ainda sentisse dor aguda no quadril direito. No exame fisico subsequente, ndo
havia palidez, mas havia dor a palpacdo na regido lombar, possivelmente secundéria a bidpsia.
Meses depois a paciente relatou apenas dor no dente e estava disposta. Seus exames laboratoriais
mostraram hemoglobina de 12,3 g/dL, velocidade de hemossedimentagdo de 11 mm/h, creatinina

de 1,02 mg/dL, célcio de 9,4 mg/dL, LDH de 171 U/L, IgA de 137 mg/dL (inicialmente 1.352
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mg/dL), IgG de 677 mg/dL, IgM de 89 mg/dL e B2 microglobulina de 2,61 mg/L. Iniciou o terceiro
ciclo de VCD em agosto.

Em setembro de 2019, a paciente estava clinicamente bem e sem queixas. Seus exames
mostraram hemoglobina de 12,3 g/dL, hematocrito de 38%, leucocitos de 4.400/mm? (2.430
segmentados), plaquetas de 268 mil/mm?, creatinina de 0,87 mg/dL, eletroforese de proteinas sem
pico e imunofixagdo negativa. Foi decidido realizar o quarto ciclo de VCD e encaminha-la para
transplante de medula 6ssea (TMO).

Em marco de 2020, ap6és o TMO realizado em 30 de novembro de 2019, a paciente
apresentou dores apoOs exercicios fisicos. Seus exames laboratoriais mostraram hemoglobina de
12,9 g/dL, leucocitos de 8.800/mm? (2.840 segmentados), plaquetas de 364 mil/mm?, creatinina
de 0,8 mg/dL, eletroforese normal, IgA de 89 mg/dL, IgG de 1.075 mg/dL e IgM de 150 mg/dL.
Foi indicado o tratamento com Revlimid.

Em abril de 2020, a paciente ja estava recebendo Revlimid e seguindo o cronograma de
vacinas proposto apds TMO. Ela compareceu ao consultério do médico hematologista para
orientagdes sobre o uso do Revlimid, 10 mg por dia, com exames a cada 15 dias e retorno em 45
dias.

Em junho de 2020, a paciente estava em manuten¢cao com Revlimid (ja havia tomado duas
caixas) e relatou constipacao e neuropatia no polegar esquerdo, que melhorou com Beta30.

Em novembro de 2020, aos 52 anos, a paciente apresentava um cisto pancreatico e
continuava com o diagnéstico de MM de alto risco. Estava em manutengao com Revlimid desde
maio de 2020 e desenvolveu intolerancia a lactose apos o uso do medicamento. Ela relatou diarreia
apds consumir leite e agucares.

Seguindo, em fevereiro de 2021, a paciente estava em excelente estado geral, com exames
laboratoriais normais. Em junho de 2021, aos 53 anos, ainda apresentava MM de alto risco e seguia
em manuten¢do com Revlimid. Relatava formigamento nos pés, mas negava cansaco e estava
disposta. Entrou na menopausa, com episddios de calor. Seus exames mostravam hemoglobina de
14,5 g/dL, leucdcitos de 5.270/mm? (2.360 segmentados), plaquetas de 247 mil/mm?, VHS de 13
mm/h, creatinina de 0,84 mg/dL, LDH de 128 U/L, B2 microglobulina de 2,18 mg/L, IgG de 1.711
mg/dL, IgA de 355 mg/dL, IgM de 69 mg/dL, kappa de 70 mg/dL e lambda de 32 mg/dL, com

relacdo de 2,14. Ao exame, ndo apresentava palidez, dor 6ssea ou edemas. Foi solicitada nova
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avaliagdo em agosto, com retorno previsto para setembro, e recomendada atividade aerébica cinco
dias por semana.

Em novembro de 2021, continuava com o cisto pancreatico e diagnostico de MM de alto
risco. Ela relatou dor lombar ap6s uma caminhada de bugre. Seus exames mostraram hemoglobina
de 14,6 g/dL, leucdcitos de 4.400/mm? (1.716 segmentados), plaquetas de 260 mil/mm?, creatinina
de 1,0 mg/dL, ureia de 31 mg/dL, B2 microglobulina de 2,647 mg/dL, LDH de 108 U/L, IgA de
1.258 mg/dL (em outubro), com kappa leve/lambda de 217 e relagao de 4,0. O mielograma revelou
10% de plasmocitos maduros. Foi solicitada uma biopsia de medula 6ssea (BMO) e um PET-
SCAN, que mostraram uma lesdo de 1,6 cm com SUV de 28 ao lado de T3, paravertebral, descrita
como indeterminada, e uma lesdo osteolitica no isquio esquerdo sem aumento do metabolismo.
Novos exames de sangue foram realizados para avaliar a atividade da doenga, mas houve atraso
significativo para a realizagdo da BMO.

Em dezembro de 2021, os exames de Free Light mostraram kappa de 229 (VR até 22.4),
lambda de 39 (VR até 27), com relagao de 5,86, e IgA de 1.362 mg/dL, caracterizando uma
recidiva. Foi solicitado uso de Tramal 50 mg e Captopril 25 mg VO para hipertensdo. A paciente
foi avaliada por trés hematologistas e recebeu Decadron temporariamente.

Em janeiro de 2022, foi decidido iniciar o tratamento com Dara (Daratumumabe) e
Kyprolis (Carfilzomibe). O regime incluiu 640 mg de Dara nos dias 1 e 2, ¢ 58 mg/m? de Kyprolis
nos dias 1, 2, 8, 9, 15 e 16 (com doses de 20 mg/m? nos dias 1 e 2 no primeiro ciclo). Apds o
segundo ciclo, foi providenciado um ecocardiograma (ECO).

Em fevereiro de 2022, paciente completou dois ciclos de KD. Fez ECO sem intercorréncias
e estava clinicamente estavel. Em 29 de margo de 2022, ap6s completar dois ciclos de Dara e
Kyprolis, seus exames mostraram hemoglobina de 13,8 g/dL, leucocitos de 4.070/mm? (2.658
segmentados), plaquetas de 183 mil/mm?, ureia de 37 mg/dL, creatinina de 0,86 mg/dL, TGO de
20 U/L, TGP de 41 U/L e IgA de 28 mg/dL. Foi planejado completar seis ciclos para atingir a
maxima resposta.

Em 26 de abril de 2022, a paciente iniciou o quarto ciclo de Dara e Kyprolis. O ECO estava
normal. Ao exame, apresentava ritmo cardiaco regular, 2T, bulhas normofonéticas e sem sopros.

Julho de 2022, a paciente evoluiu com uma massa paravertebral e dor toracica, sendo

medicada com Decadron 4 mg VO a cada 6 horas. Foi agendada uma consulta com radioterapeuta
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e programada a radioterapia (RT) para tratar uma lesdo de 8 cm. Foi sugerida a tentativa da dieta
de imitagdo de jejum (FMD).

A paciente passou por uma avaliagdo nutricional para rastreamento com diagnostico de
eutrofia pelo indice de massa corporal (IMC). Ela relatou queixas de refluxo e constipagdo leve. A
proposta dietoterapica da FMD foi apresentada em julho de 2022; contudo, apds 48 horas, a

paciente desistiu espontaneamente do protocolo.
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APENDICES

Apéndice 1. Termos de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

UNIVERSIDADE FEDERAL DO CEARA
FACULDADE DE MEDICINA
DEPARTAMENTO DE MEDICINA CLINICA

TERFMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

PROJETO: AVALIACAQ DA EFICACIA DE CICLOS DE JEJUM DIETETICO NO
TRATAMENTO DE NEOPLASIAS DE MEDULA OSSEA.

Voceé esta sendo comvidado a participar de um projeto de pesqusa. Sua participagio €
importante, perém, vocé nde deve participar confra a sua vontade. Leia atentamente as
informagdes abaixo e faca qualquer pergunta que desejar.

O abaixo assimado,
__ anos, RGn® declara que & de livre e espontinea

vontade que e esti participando como wohmtino de projeto de pesquisa supracitade. de
responsabilidade do pesquisador Prof. Dr. Fonald Fertosa Pmhemro.

NATUREZA E PROPOSITO DO ESTUDO

O objetivo da pesqusa € estudar a eficicia do controle nutncional em pacientes
diagnosticados com a Neoplasia Mielodisplasica (SMD) e que sejam submetidos ao processo
qumicterapico com AZACITIDINA e VENETOCLAX, gerando dados que auxiliem mo
tratamento e no acompanhamento desses pacientes.

PROCEDIMENTOS A SEREM REALIZADOS E RESPONSABILIDADES

A amostra biologica utilizada na presente pesquisa corresponde ao sangue penifénice do
individue.

O zangue penfénico comesponde a um tecido liqumdo-gelatinoso presente dentro dos
vasos sanguineos, sendo conhecida popularmente por ‘sangue’. No sangue periférico estio
presentes as hemacias (globulos vermelhos), os leucocitos (globulos brancos) e as plaguetas.

A coleta de sangue perifénico serd realizada por biomédico experiente com agulha de
pungio penfénca mediante acesso em membro supernior, de facil acesso e compressao.

Apds o procedimento, serfo coletados dados pessoais de sexo e idade, apresentagio
clinica e checagem dos laboratonais ndicados para esclarecimento diagnostico, tais
como: hemograma complete, citologia e histologia (andlise microscopica das células) do
sangue penifénico, bem como outros exames que sdo feitos mesmo para os pacientes que nio
participam de nenhuma pesguisa.



O participante, uma vez confirmado o critério para a quinmoterapia, seta submetido ao
tratamento com quimiicterapia utiizando a droga azacthdma. Uma vez defimdo o mimero de ciclos
para o tratamento quintoterdpico do paciente, este devera ser submetido ao encaminhamento para
consulta miricional e inicio da dieta FMD.

O tratamento devera ter duas fases, sendo essas:

1. Fase 1: terd duracio da pnmeira metade dos cicles de quimioterapia. Os pacientes serfio
avaliados clinico e laboratonialments e serfo submetidos ao tratamento com quimicterapia +
dieta FMD e suplementacio mitricional

2. Fase 2: terd duracio da segunda metade dos ciclos de quimioterapia. Os pacientes ao finalizar
30% do ciclo de quimioterapia deverdo ser reavaliados de formea climica e laboratonial e sera
mantido a quimicterapia até conchisio de ciclos previstos sem a dieta FMD e suplementacio

A dieta fornecida ao paciente sera explicada por muiriciomsta competente na drea e
serd disponibilizada ao paciente sem envolver custos por parte do participante da pesquisa. A
dieta FMD sera proposta por 07 dias no total; sendo o dia 1 (D1) e o dia 7 (D7) ofertado
aproximadamente 1100kcal/dia e os dias D2 a D6 ofertado 300 a 800kcal/dia. As calonas sio
distnbuidas em 30% de fontes de carboidratos complexos orundo de vegetais (vegetals como
brécolis, tomates, cenoura, abdbora, cogumelos etc.) e 50% de fonte de gorduras sandaveds
(cleaginosas, azeite de oliva etc.). O consumoe de dgua € urestrito, além de chis de ervas ndo
estimulantes.

O participante desta pesquisa estara isento de qualquer responsabilidade financeira com
o fratamento e com a dieta, sendo de responsabilidade dos pesquisadores o fomecimento dos
IsUmes necessarios para a continuidade da dieta estabelecida.

PARTICIPACAO VOLUNTARIA

Sua participacio € voluntinia e vocé tem a liberdade de desistir ou mferromper a
participacdo neste estudo quando desejar. Neste caso, vocé deve informar imediatamente sua
decisdo ao pesquisador responsavel ou a qualquer um membro de sua equipe, sem necessidade
de gqualgquer explicacio e sem que isto venha interfenir no seu atendimento nesta mstihngio.

Independentemente de sen desejo e consentimento, sua participagio no estudo podera
ser interrompida, em fungio da ocoméncia de qualquer doenga que, a crfénio meédico,
prejudique a continuacio de sua participacio no estudo, do nio cumpnments das normas
estabelecidas, de qualquer cutre motive que, a eriténio do pesquisador, seja do interesse de seu
proprio bem-estar ou dos demais participantes e, por fim, da suspensio do estodo como um
todo.

O Laboratorio de Citogendmica do Cancer o mantera informado, em tempo oportuno,
sempre gque houver alguma informacio adicional que possa influenciar sen desejo de continuar

participando no estudo e prestard qualquer tipo de esclarecimento em relacio ao progresso da
pesquisa, conforme sua solicitagio.
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DIVULGACAO DE INFORMACOES QUANTO A PARTICIPACAO NO ESTUDO

Os registros que possam identificar sua identidade serfo mantidos em sigilo, a ndo ser
que haja obrigaciio legal de divulgagio. Vocé nio serd identificado por ocasifio da publicagio
dos resultados obtidos.

Contudo, ofs) momtor(es) do Estudo, anditor(es), membros do Comuté de Etica em
Pesguisa com Seres Humanos, ou autoridades do(s) drgios(s) regulamentar(es) envolido(s)
terdo direito de ter acesso aos registros onginais de dados climicos de sua pessoa, coletados
durante a pesquisa, na extensio em que for permitido pela Lei e regulamentagdes aplicaveis,
como o proposito de verificar os procedimentos e dados do estudo, sem, no entanto, violar a
condi¢io de que tais informagdes sdo confidenciais.

CONTATOS E PERGUNTAS

Caso surja algum imprevisto ou dividas, vocé deverd entrar em contato solicitar contato
direte com o pesqusader responsavel pelo estudo: Dr. Romald Feitosa Pinheiro (85-
81881972). Poderi contatar a Secretaria do Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Federal do Ceard - UFC ou no local (Fua Coronel Nunes de Melo, 1000) ou pelo telefone 3366-
8344, para apresentar recursos ou reclamagdes em relaciio ao estudo.

Somente assine este termo se vocé tiver a certeza de que receben todos os
esclarecimentos e informagbes para decidir conscientemente sobre a sua participacio neste
estudo.

ASSINATURAS

Autonizo o acesso &s minhas informagbes de salde aos membros da equipe de
pesquisadores, nas condigdes estabelecidas deseritas nos itens acima.

Mo renunciel qualgquer direito legal que en venha a ter ao participar deste Estudo.

Euw, por fim, declaro que li cuidadosamente todo este documento denominade Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido e que, apds a assinatura, tive oportiunidade de fazer
perguntas sobre o conteiido do mesmo e sobre o referido estudo, recebendo explicagies que
responderam por completo minhas dividas e reafirmando estar livie e espontaneamente
decidido a participar do estude, ficando munide de uma via do documento assinado pelo
pesquisador responsavel.

!

Data Assinatura do participante da pesquisa
r

Data Assinatura do Pesquisador Responsavel

Data Assinatura do Responsavel pela aplicacio do TCLE
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Apéndice 2. Folha de submissiao do projeto na plataforma Brasil

UNIVERSIDADE FEDERAL DO PlaboPorma
CEARA PROPESQ - UFC %nﬂ

COMPROVANTE DE ENVIO DO PROJETO

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: AUNJA@E.O DA EFICACIA DE CICLOS DE JEJUM DIETETICO NO
TRATAMENTO DE NEOPLASIAS DE MEDULA OSSEA.

Pesquisador:  FABIAMA DE JESUS AGUIAR BELINI RIBEIRO

Versdo: 1

CAAE: 72021024.3.0000.5054

Instituigio Proponente: Micleo de Pesquisa & Desenvolvimento de Medicamentos
DADODS DO COMPROVANTE

Nimero do Comprovante: 037344/2024

Patrocionador Principal: Financiamento Proprio

Informameos que o projeto AVALIAGAD DA EFICACIA DE CICLOS DE JEJUM DIETETICO NO
TRATAMENTO DE NEOPLASIAS DE MEDULA OSSEA. que tem como pesquisador responsavel
FABIANA DE JESUS AGUIAR BELINI RIBEIRO, foi recebido para andlise &tica no CEP Universidade
Federal do Ceard PROPESQ - UFC em 15/04/2024 as 14:51.

Enderego. Rua Cel. Nunes de Meio, 1000
Balrmo: Rodoi Tedfle CEP: 6D.430-275
UF: CE Municiplo: FORTALEZA

Telefone: (B5)3366-8344 E-mall: comepag@uc.r
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Apéndice 3. Ficha de coleta de dados dos pacientes

UNIVERSIDADE FEDERAL DO CEARA
FACULDADE DE MEDICINA
DEPARTAMENTO DE MEDICINA CLINICA

Ficha de coleta de dados dos pacientes

UNIVERSIDADE FEDERAL IMD) CEARA

Dal: 7/ / N prommana Tiafa: T 7

Nome, Diata Nascimento: __/ I
Idade: Sexo: (1) masouling () femimno

Diagnostice principal: Fone:

Medicamentos prescrito pelo medico assistente:

Toxicidade 1° cicle Toxicidade 2" ciclo Toxicidade 3° ciclo Data
Data QT: Drata QT: QT:
Anpmia (| ] Driarmeiaf ] Anemmis (| ] Driarreda] ) | Anemis { j Driarreis]
Nemtrofibes] j] Constipacao { ) Memrofilos( )] E:msnpatw ) | Newmofilos{ ) Constipacao ()
Plaquetas{ ] Daoresabd ) Plaquetas| ] Domsabdi ) | Plaguetas{ ] Dores abd{ )
Albina( ) Vimito{ ) Albumina; ) | Vimito] } | Albaminaf ) Vomito{ )
MNamsea [ ) Hemsatoms MNamsea [ ) Hematoma MNamsea( ) Hematoma
parede parede parede
_ abdominal [ ) _ abdominsl () _ abdominal { )
Constipagio{ ) | Febre() Constipagel ) | Febre() Constipagio ) Febr= ()
Diarreia( ) Diarreial ) Dizreia( )
Toxicidade ciclo 1 anto relatada: Toxicidade ciclo 2 awto relatada: Toxicidade ciclo 3 anto relatada:
Esquema‘dose QT: Esquema/dose QT: Esguema'dose QT:
Medicamentos presoritos: Medicamentos prescritos: !.{Hl-iclmutosp'esnﬂns:
AVALIACAO ANTROPOMETRICA
DADOS: Ciclo 1 Ciclo 2 Ciclo 3
Peso (kg):
Altura (m2):
IAIC:




Apéndice 4. Diario Alimentar

UNIVERSIDADE FEDERAL DO CEARA

FACULDADE DE MEDICINA

DEPARTAMENTO DE MEDICINA CLINICA

Diario Alimentar

Nome: Data Nascimento: _/  /
Idade: Sexo: (1) masculino (2) feminino
Diagnéstico principal: Fone:
Medicamentos prescrito pelo médico assistente:
Didrio Alimentar Didrio Alimentar Diario Alimentar
1° ciclo Data QT: 2° ciclo Data QT: 3° ciclo Data QT:
1° dia: 1° dia: 1° dia:

Se alimentou ( )
[Nao se alimentou ( )

Se alimentou ( )
[Nao se alimentou ( )

Se alimentou ( )
INao se alimentou ( )

Se alimentou ( )
[Nao se alimentou ( )

Se alimentou ( )
[Nao se alimentou ( )

lAgua () Agua () Agua ()
Cha () Cha () Cha ()
Saiu da dieta ( ) Saiu da dieta () Saiu da dieta ()
2° dia: 2° dia: 2° dia:

Se alimentou ( )
INao se alimentou ( )

Se alimentou ( )
[Nao se alimentou ( )

Se alimentou ( )
[Nao se alimentou ( )

ldgua () Agua () Agua ()

Chi () Chi () Cha ()

Saiu da dieta () Saiu da dieta () Saiu da dieta ()
13° dia: 13° dia: 3° dia:

Se alimentou ( )
[Nao se alimentou ( )

Se alimentou ( )
[Nao se alimentou ( )

Se alimentou ( )
[Nao se alimentou ( )

ldgua () igua () Agua ()

Cha () Cha () Cha ()

Saiu da dieta ( ) Saiu da dieta () Saiu da dieta ( )
4° dia: (4° dia: 4° dia:

Se alimentou ( )
INao se alimentou ( )

Se alimentou ( )
[Nao se alimentou ( )

Se alimentou ( )
[Nao se alimentou ( )

lgua () Agua () Agua ()

Ch () Chi () Cha ()

Saiu da dieta ( ) Saiu da dieta () Saiu da dieta ()
5° dia: 5° dia: 5° dia:

Se alimentou ( )
INao se alimentou ( )

Se alimentou ( )
[Nao se alimentou ( )

Se alimentou ( )
[Nao se alimentou ( )

Agua () Agua () Agua ()

Cha () Cha () Cha ()

Saiu da dieta ( ) Saiu da dieta () Saiu da dieta ()
6° dia: 6° dia: 6° dia:

Se alimentou ( )
Nao se alimentou ( )

Se alimentou ( )
[Nao se alimentou ( )
Agua ()

Cha ()

Saiu da dieta ( )

Se alimentou ( )
[Nao se alimentou ( )
Agua ()

Cha ()

Saiu da dieta ()

ldgua () Agua () Agua( )

Cha () Cha () Cha ()

Saiu da dieta ( ) Saiu da dieta () Saiu da dieta ()
7° dia: 7° dia: 7° dia:

Se alimentou ( )
Nao se alimentou ( )
Agua( )

Cha ()

Saiu da dieta ( )
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