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RESUMO

VERAS, C.M.T. Parametros Bioquimicos Relativos ao Zinco em Mulher es com
Cancer de Mama. 2009 Dissertacédo (mestrado)— Programa de Mestrado em Ciéncias

e Salde, Universidade Federal do Piaui, Teresina-Pl.

INTRODUCAO: A deficiéncia de zinco estd relacionada a danos e modificacdes
oxidativas do DNA, o que pode favorecer o risco de cancer. Contudo, em pacientes com
cancer, poder haver comprometimento do metabolismo do zinco com alteragdo na sua
distribuicdo, favorecendo a carcinogénese. Portanto o presente trabalho teve como
objetivo avaliar as concentragdes plasmaticas e eritrocitarias de zinco em mulheres com
cancer de mama. METODOS: Estudo de natureza transversal, analitico, do tipo caso
controle, envolvendo 55 mulheres pré-menopausicas na faixa etaria de 25 a 49 anos.
As pacientes foram distribuidas em 2 grupos: controle (sem cancer de mama, n= 26) e
estudo (com cancer de mama, n= 29). A analise das concentracdes de zinco plasmatico
e eritrocitério foi realizada segundo o meétodo de espectofotometria de absorcao
atbmica de chama A=213,9 nm. A avaliacdo da dieta foi determinada utilizando o
registro alimentar de trés dias e a analise pelo software NutWin versdo 1.5. Para a
analise das médias foi utilizado o teste t de Student (p<0.05). RESULTADOS: A média
das concentragdes plasmaticas de zinco foi 69,69 + 9,00 ug Zn/dL e 65,93 + 12,44 ng
Zn/dL nas pacientes casos (cancer) e controles, respectivamente (p=0,201). A média
das concentracdes de zinco no eritrécito foi 41,86 * 8,28 ug Zn/gHb e 47,93 = 7,00 ug
Zn/gHb nas pacientes casos e controles, respectivamente (p<0,05). Ambos 0s grupos
tinham concentracdo de zinco na dieta superior & recomendada. CONCLUSAO: Os
resultados do presente estudo indicam que mulheres pré-menopausicas com cancer de
mama apresentam menor concentracdo de zinco no compartimento eritrocitario e
concentracdes elevadas deste mineral na dieta.

Palavras-Chave : cancer de mama, zinco, estado nutricional, eritrécitos, plasma



ABSTRACT

VERAS, C.M.T. Parametros Bioquimicos Relativos ao Zinco em Mulh  eres com
Cancer de Mama. 2009 Dissertacdo (mestrado)— Programa de mestrado em Ciéncias

e Salde, Universidade Federal do Piaui, Teresina-Pl.

INTRODUCTION: Zinc deficiency is related to DNA damage and oxidative modifications,
which can increase the risk of cancer. However, in patients with cancer, zinc metabolism
may be compromised, with changes in its distribution, making carcinogenesis more
likely. OBJECTIVE: To evaluate the plasma and erythrocyte zinc concentrations in
women with breast cancer. METHODS: A cross-sectional, controlled study was
conducted with 55 premenopausal women with and without breast cancer, aged
between 25 and 49 years. The patients were divided into two groups: Group A, without
breast cancer (control, n=26) and Group B, with breast cancer (case, n=29). The
analysis of the concentrations of plasma and erythrocyte zinc was carried out by the
atomic absorption flame method A=213.9 nm. The diet assessment was carried out using
a three-day diet record and analyzed using NutWin software, version 1.5. The Student's
t test was used for the analysis of means (p<0.05). RESULTS: The mean concentration
of plasma zinc was 69.69 + 9.00 pg Zn / dL and 65.93 £ 12.44 ug Zn / dL in the study
(cancer) and control groups, respectively (p = 0.201). The mean of zinc concentration in
erythrocyte was 41.86 + 8.28 ug Zn/ g Hb and 47.93 + 7.00 ug Zn / g Hb in the study
and control groups, respectively (p <0.05). Both groups had a higher than recommended
zinc concentration in their diet. CONCLUSION: The results of this study indicate that
premenopausal women with breast cancer have a lower concentration of zinc in the
erythrocytary compartment and high concentration of this mineral in their diet.

Key words: breast cancer, zinc, nutritional status, erythrocytes, plasma
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1.0 Introducéo

Nas ultimas décadas, estudos tém sido conduzidos na perspectiva de esclarecer
a participacdo de micronutrientes em mecanismos antioxidantes e anticarcinogénicos
no desenvolvimento do cancer. O zinco em particular, tem sido o elemento de maior
interesse para a maioria dos pesquisadores. Esse mineral participa de processos
bioquimicos, na defesa antioxidante, funciona como fator de transcricdo e em atividades
de enzimas envolvidas na sintese de DNA e RNA, e por isso parece ter efeito inibitorio
sobre o crescimento de células neoplasicas (MCCALL et al.,, 2000; WOOD, 2000;
BARGELLINI et al., 2003; LOWE et al., 2009).

Estudos tém mostrado baixas concentracdes de zinco no plasma de pacientes
com neoplasias quando comparadas com individuos saudéaveis (LIPMAN et al., 1987;
MELLOW et al., 1993; POO et al., 1997). Por sua vez, Kuo et al. (2002) encontraram
concentracdes séricas de zinco significativamente mais baixas em pacientes com
cancer de mama quando comparadas com 0 grupo controle e, também, sugeriram que
0 zinco plasmatico poderia ser utilizado como um possivel marcador prognostico e
terapéutico no cancer de mama. A propdsito, alguns autores mostraram o efeito da
suplementacdo com zinco na reducdo do estresse oxidativo e na melhora da resposta
imune em pacientes com cancer (FREDERICO et al., 2001).

Consoante Oyama et al. (2003) as concentracdes plasmaticas de zinco, cobre e
selénio poderiam ser consideradas marcadores de relevancia na avaliacdo do
prognostico de cancer, pois requerem uma analise simples e de custo mais baixo, em
relacdo a determinacdo da atividade de suas respectivas enzimas. Por sua vez, a
metalotioneina, proteina de baixo peso molecular, que resulta da ligacdo da tioneina
com o zinco, ferro ou cadmio, tem sido revelada como um biomarcador de carcinomas

pouco diferenciados e mais agressivos da mama (FRESNO et al., 1993).

A associacdo da concentracdo de zinco no plasma com o risco do cancer, foi
também avaliada por Gupta et al. (1993), e mais recentemente por Adzersen (2003).

Estes estudos mostraram a existéncia de associacdes inversas significativas entre o
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zinco plasmatico e dietético com o risco do cancer de mama, o que pode ser importante
no desenvolvimento de estratégias de prevencdo da doenca. Alguns pesquisadores
também tém sugerido a analise da concentracdo de zinco no compartimento plasmatico
como um marcador para resposta terapéutica e prognoéstica (OYAMA et al., 1994,
DOERR et al., 1997; KOPANSKI et al., 2001; OYAMA et al., 2003). Contudo, para
alguns autores a analise da concentracdo de zinco do compartimento eritrocitario é
mais precisa (GIBSON, 1990).

O mecanismo pelo qual o zinco influencia a carcinogénese é controverso. Na
presenca de tumores pode haver uma alteracdo na distribuicdo do zinco
comprometendo a sua funcéo. A reducdo da concentracdo de zinco em compartimento
plasmatico ou eritrocitario parece ser decorrente do aumento da expressdo de genes
codificantes de proteinas transportadoras de zinco, que promovem o transporte deste
mineral dos compartimentos sanguineos para os tecidos tumorais (KAGARA et al.,
2007; TAYLOR et al., 2008). Portanto, a concentragdo de zinco pode ser importante
como marcador progndéstico e terapéutico em pacientes com cancer de mama, 0 que

nos levou a concepcédo do presente estudo.
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2.0 Revisao da Literatura

2.1. Zinco

v’ Aspectos Metabolicos e Fisioldgicos

O zinco é o segundo mineral mais encontrado no organismo, estando presente
em todos os liquidos e tecidos. Um adulto com 70 kg contém cerca de 2,3g de zinco,
sendo este encontrado em maiores concentracbes no figado, rins, 0ssos, retina,
préstata e nos musculos (CORDOVA; ALVAREZ-MON, 1995; MCCALL et al., 2000).

Embora os fluidos extracelulares representem o compartimento corporal de zinco
mais importante para o metabolismo, menos de 0,5% do seu conteudo total no
organismo encontra-se no sangue, dos quais 80% estdo presentes nos eritrocitos e
aproximadamente 16% no plasma (COUSINS; HEMPE, 1990; MAFRA; COZZOLINO,
2004). A concentracdo plasméatica normal de zinco é de aproximadamente 100ug/dL,
correspondendo a 0,1% do conteudo corporal, sendo esta regulada pelo controle
homeostatico. Este mineral esta ligado, principalmente a albumina, a2- macroglobulina
e aminoacidos, especialmente a histidina e cisteina (BROWN, 1998; KING et al., 2000;
HAMBIDGE, 2003).

O ion zinco (Zn%+) é estavel, pois aceita um par de elétrons, apesar de nao
participar de reacdes de 6xido-reducao, pois é composto de uma camada “d” completa,
mas atua como acido de Lewis para aceitar um par de elétrons, fazendo com que o
mesmo seja um ion estavel (MCCALL et al., 2000). O termo dedos de zinco, ou zinc
fingers € amplamente utilizado para identificar qualquer estrutura compacta que €
estabilizada por ions de zinco, proteinas onde o zinco desempenha apenas papel

estrutural. Estas proteinas estdo envolvidas nos processos de replicagcéo e reparo,
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transcricdo e translacdo, metabolismo, sinalizacdo, proliferacdo celular e apoptose
(FERNANDES & MAFRA, 2005).

O metabolismo do zinco comecou a ser esclarecido por Raulin em 1869, quando
demonstrou a sua importancia para Aspergillus niger. Em 1960, O’Dell mostrou que
este mineral era essencial para criangas, e que a sua deficiéncia poderia causar
alteracbes do sistema imune, danos oxidativos, falta de apetite, problemas

neuropsicologicos e de pele (KAGARA et al., 2007).

Com relacdo a absorcdo do zinco, a sua captacédo na superficie da borda em
escova, ocorre por meio de mecanismos de transporte: processo mediado por
transportadores e por difusdo simples, que varia em sua importancia, conforme a
concentracdo desse mineral presente na dieta. O mecanismo mediado por carreador
predomina em situacdo de baixa concentracdo de zinco na dieta, enquanto que a
absorcéo por difusdo simples € predominante quando a concentracdo desse mineral é
elevada (GEISSLER, 2005; MARQUES & MARREIRO, 2006).

Dentro das células intestinais, o zinco liga-se a metalotioneina (MT), proteina
responsavel pela regulacdo homeostatica de sua absor¢édo. Essa proteina contém 60 a
68 aminoécidos, dos quais 20 séo cisteinas, os 7 atomos de zinco presentes estdo
ligados nas moléculas de cisteinas (MARET, 2000). Essa proteina tem propriedades
antioxidantes em condi¢cbes como a exposicao a radiacdes, drogas e metais pesados,
inibindo a propagacéo de radicais livres por meio de ligagcbes seletivas de ions de
metais pré-oxidantes como o ferro e o cobre e dos potencialmente toxicos, como o
mercurio e o cadmio. Provavelmente, em situacdes de estresse oxidativo, a
metalotioneina libere o zinco ligado a sua molécula (KOURY & DONANGELO, 2003;
ZOWCZAK et al., 2001; TAPIEIRO & TEW, 2003).

A CRIP (proteina intestinal rica em cisteina) é outra proteina que também
participa da absorcéo do zinco, esta presente na mucosa intestinal e se liga ao zinco na
funcéo de carreador intracelular, aumentando a velocidade de sua absorc¢ao.

Atualmente, duas familias de genes que participam do transporte de zinco tém
sido identificadas: SLC30A e SLC39A, sendo conhecidas como transportadores ZnT e

Zip, respectivamente. As proteinas da familia Zip transportam o zinco extracelular ou
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de vesiculas intracelulares, para o citoplasma e as da familia ZnT controlam a rota
contraria deste transporte (COUSINS et al., 2006; DEVIRGILIIS et al., 2007).

Os transportadores que facilitam a passagem do zinco para a mucosa intestinal
sdo: ZnT-1, presente nos rins, regulado pelo consumo de zinco; ZnT-2, responsavel
pela captacdo de zinco no intestino, rins e testiculos; ZnT-3, vesiculas neuronais e
testiculos e 0 ZnT-4 nos neurénios e glandulas mamarias (PALMITER & HUANG, 2004;
TAYLOR et al., 2007).

Apés absorcéo, o zinco € liberado pela célula intestinal, passa para os capilares
mesentericos e é transportado no sangue portal, sendo captado pelo figado e
subsequentemente distribuido para os demais tecidos. J& a excre¢do do zinco, ocorre
por meio dos rins, da pele e pelo intestino (VALLEE & FALCHUK, 1993; SALGUEIRO et
al., 2000).

A homeostase do zinco € mantida por mecanismos de absor¢édo e excrecdo pelo
trato gastrointestinal. Em humanos, o excesso ou a falta desse mineral sdo
compensados em curto prazo, jA quando a sua ingestdo é reduzida por um longo

periodo, podem ocorrer sinais de deficiéncia no organismo (KING, 2000).

No gue se refere aos aspectos fisioldgicos, o zinco tem papel fundamental em
diversas funcdes bioquimicas, participando da estrutura de vérias enzimas e de
proteinas, envolvidos nos processos do crescimento e desenvolvimento em criancas,
sistema imune, capacidade cognitiva, transcricdo genética, divisdo e morte celular,
estabilizacdo da estrutura de membrana e componentes das ceélulas, possui acao
catalitica e estrutural, e participa do metabolismo das proteinas, carboidratos, lipideos e
acidos nucléicos (VALLEE & AULD, 1990; MEMON, 2007; FRANKLIN & COSTELLO,
2009; NICOLA et al., 2009).

O zinco também é cofator da timulina, hormonio timico que atua na diferenciacao
de células “T” imaturas e na funcdo de células periféricas, além disso, induz a
proliferacdo de linfécitos T CD8+ em conjunto com a interleucina-2 (IL). A reducéo da
atividade da timulina parece ser um marcador da deficiéncia de zinco. Ja a proliferacdo
de células “T” diminui em resposta a deficiéncia de zinco (PRASAD,1988; BAUM et al.,
2000).
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Quanto a deficiéncia de zinco, a inibicdo do crescimento e desenvolvimento é um
sinal importante, pois esse mineral, além de influenciar no processo de divisédo celular
diretamente na sintese do DNA, também atua na regulacdo hormonal na divisdo das
células. Além disso, outros eventos decorrentes da sua deficiéncia podem surgir, tais
como: disfuncdo imune, alteragdes cognitivas, no paladar e xerostomia (MIN LI, et al.,
2007; NICOLA et al., 2009).

Na deficiéncia de zinco, as ceélulas ficam mais sensiveis a elementos toxicos,
aumentando as taxas de apoptose, principalmente em tecidos de maior taxa mitética,
sugerindo que a atrofia de alguns tecidos seja devido ndo somente a diminuicdo da taxa
de mitoses, mas também ao aumento da taxa de apoptose celular (MACDONALD,
2000; TRUONG et al., 2000; PRASAD et al., 2004).

Os valores diarios recomendados de zinco para a populacdo saudavel sao de
6mg/dia para mulheres e 8mg/dia para homens (INSTITUTE OF MEDICINE, 2001). Os
alimentos que contém esse nutriente sdo: clara de ovo, frango, ostras, mariscos, carnes
vermelhas, figado, middos e ovos; sdo consideradas as melhores fontes de zinco.
Nozes e leguminosas sdo fontes relativamente boas de zinco. O consumo de zinco é
influenciado pela fonte protéica da dieta, assim, dietas constituidas de ovos, leite,
frango e peixe, ttm menor razao zinco proteina, do que aquelas de mariscos, ostras e
carnes vermelhas (SANDSTROM,1997; HUNT, 2003; GEISSLER, 2005).

O zinco na dieta estd associado a outros fatores que podem promover ou
dificultar sua absorcdo, que ocorre em todo o intestino delgado. A presenca de
aminoacidos como a cisteina e a histidina, melhoram sua biodisponibilidade. Por outro
lado, o fitato presente nos alimentos (farelos, cereais de gréos integrais e leguminosas)
dificulta essa disponibilidade. Esses compostos possuem carga negativa, que mantém
um alto potencial de ligacao estavel com cations, tais como o zinco (ZHOU & ERDMAN,
1995; LONNERDAL, 2000; HUNT, 2003)

Outros fatores também podem influenciar a captacédo e o transporte celular de
zinco, quais sejam: fatores dietéticos, como a forma quimica do elemento na dieta de
alimentos como fibras, taninos e cafeina, presenca de ligantes antagonistas (taninos,

polifendis, oxalatos e fitatos), presenca de ligantes facilitadores (aminoacidos, acidos
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organicos), fatores genéticos, que influenciam a absorcdo, e ainda os fatores
sistémicos, entre eles o estado de anabolismo ou catabolismo, alterac6es enddcrinas,
funcdo hepdtica, funcédo renal, estresse e infeccoes (AGGET & COMERFORD, 1995
MARQUES & MARREIRO, 2006).

Outros fatores que podem influenciar a captacao e o transporte celular de zinco

sao mostrados a seguir:

Fatores que influenciam a captacao e o transporte celular de zinco

Dietéticos

Forma quimica do elemento na dieta

Presenca de ligantes antagonistas: taninos, polifendis, oxalatos e fitatos
Presenca de ligantes facilitadores: aminoacidos, acidos organicos
Contetdo de minerais (Fe e Cu)

Lamen Intestinal

pH

Eficiéncia da hidrolise dos nutrientes

Mucosa intestinal

Fatores genéticos, prejuizos na absorcao

Mudancas na estrutura e fungcdo da mucosa

Alcool e drogas

Fatores sistémicos

Estado de anabolismo aumentado: crescimento, gestacéo e lactacéao
Estados que sucedem o catabolismo

Influéncias enddcrinas

Funcéo hepética e renal

Infeccdo e estresse

Fonte: Adaptada de Aggett e Comerford (1995)
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Nas ultimas décadas, diversas pesquisas tém sido conduzidas visando verificar o
consumo alimentar e identificar marcadores bioquimicos de avaliagdo do estado
nutricional relativos ao zinco (ANDREE et al., 2004). Até os dias atuais, a literatura ndo
traz um método bioldgico especifico, sensivel e pratico que evidencie a situacao
nutricional do mineral. Deste modo, torna-se freqlente a associacao de varios indices:
medidas do consumo alimentar, concentracbes de zinco plasmatico, eritrocitario,

urinario e analise da atividade de metaloenzimas (WOOD, 2000).

Com relagdo ao plasma, este componente sanguineo apresenta uma dinamica
rapida, que o mantém sob controle homeostético, e fatores como estresse, infeccao,
catabolismo, hormonios e ingestao alimentar estdo envolvidos nas flutua¢cdes de zinco
nesse compartimento celular (BROWN, 1998; KING et al., 2000; HAMBIDGE, 2003).

Diferente do plasma, o zinco eritrocitario € um indice que reflete alteracbes a
meédio e em longo prazo nos estoques de zinco no organismo, devido & meia — vida
longa (120 dias) dos eritrécitos (GIBSON, 1990; SANTOS et al., 2005 ). De acordo com
WOOD (2000), ndo existe um método acurado, sensivel e universalmente aceito para a
avaliacdo do estado nutricional do zinco que seja capaz de ampliar o limitado
entendimento das possiveis associacdes entre este oligoelemento e as doencas
crdnicas. Segundo o0 autor, 0 crescente avango técnico nas investigacdes do genoma e
proteoma, podem ser Uteis para o conhecimento da homeostase celular do zinco,

contribuindo com novos marcadores para a avaliacdo do mineral.

2.2 Cancer de Mama e Zinco

O cancer de mama representa mundialmente a segunda forma mais comum de
cancer, com estimativa anual de mais de 400 mil mortes (GLOBOCAN, 2002). As taxas
de incidéncia desde 1990, de acordo com GLOBOCAN (2002) tém aumentado 0,5%
anualmente, sendo esperados, para o ano de 2010, 1,4 milhGes de novos casos de
neoplasia mamaria. E considerada a neoplasia feminina mais comum e apresenta-se

em grande escala nos paises desenvolvidos. No Brasil, o cancer de mama é a principal
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causa de morte entre as mulheres (INCA, 2007).

A incidéncia de morbidade e mortalidade por cancer de mama aumenta
progressivamente e investimentos tecnologicos em programas estruturados para a
deteccdo precoce desta neoplasia e a implementacdo de um sistema nacional de
informacdes constituem estratégias importantes no sentido de reverter esse cenario no
Brasil (INCA, 2007).

A etiologia do cancer de mama é multifatorial e envolve um desequilibrio entre
fatores genéticos, dietéticos, hormonais e reprodutivos. Os mecanismos envolvidos na
génese dessa doenca ainda ndo estdo totalmente esclarecidos, no entanto sabe-se que
existe uma interacdo entre os fatores ambientais e genéticos (TAVASSOLI, 1992;
PETO, 2001).

Quanto aos fatores genéticos, a literatura descreve a participagdo de genes na
multiplicacdo celular. Os genes proto-oncogenese, que quando mutado favorece o
crescimento descontrolado das células, e os genes supressores de tumor, que
controlam a multiplicagéo celular. Sendo, portanto de grande importancia a manutencgao

do equilibrio entre os mesmos (VIDEIRA et al., 2002).

7

Dentre os fatores ambientais, a dieta € considerada importante, pois alguns
compostos presentes nos alimentos participam tanto da promoc¢&do ou iniciagdo do
processo da carcinogénese, quanto na prevencdo dessa doencga. A proposito, dietas
ricas em frutas e hortalicas parecem estar ligadas a baixas taxas de incidéncia de
cancer, devido a presenca de componentes nesses alimentos que possuem funcao
antioxidante e anticarcinogénica (FERNANDES & MAFRA, 2005).

Na perspectiva de identificar a participacdo de nutrientes na carcinogenese,
diversos estudos tém investigado a contribuicdo de minerais nesse processo. Estes
elementos, responsaveis por funcdes bioldgicas, podem apresentar-se em diferentes
concentracdes em tecidos normais e neoplasicos, o que pode favorecer alteracfes
histopatologicas dos tecidos. Assim, a determinacdo desses nutrientes em tecidos
neoplasicos, apresenta uma nova area de interesse de investigacao, pela possibilidade
de oferecer informacdes diagndsticas, e talvez melhorando o progndstico dos pacientes
(SILVA, 2007).
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O zinco em particular, participa de reagdes bioquimicas e atua como fator de
transcricdo na defesa antioxidante e no reparo do DNA (BARGELLINI, 2003). O
metabolismo deste mineral tem sido bastante investigado na carcinogénese. No estudo
realizado por Chakravarty et al. (1986), foram analisadas as concentragdes séricas de
zinco em pacientes com tumores de mama tendo sido verificado baixas concentragfes

séricas desse mineral.

De forma semelhante, Sharma (1994) avaliou o estado nutricional relativo aos
minerais em mulheres com cancer de mama na fase inicial da doenca e comparou com
um grupo controle. Nesse estudo, foi encontrado hipozincemia nas pacientes com
cancer de mama, sendo que apés a terapia medicamentosa para o tratamento do

cancer, os valores de zinco foram normalizados.

Huang et al. (1999) investigaram a existéncia de associacdo entre estresse
oxidativo e as concentracdes de elementos traco no soro de pacientes com cancer de
mama em comparagdo ao grupo controle. Esses autores observaram concentracdes
adequadas de zinco e ferro. Nesse mesmo estudo, foram verificadas alteracdes nas
concentracdes de cobre e selénio. A concluséo dos autores foi de que o aumento do
estresse oxidativo em pacientes com cancer de mama poderia ser decorrente de

alteracdes nas concentragcdes de alguns elementos traco.

No estudo realizado por Memon et al. (2007) foram analisadas as concentracdes
de zinco no soro, eritrocitos e no cabelo de pacientes com cancer de mama ou de
ovario. Os autores encontraram reduzidas concentragdes de zinco nos compartimentos
avaliados. Além disso, nesse estudo também foi verificada uma associacdo entre as

concentracdes de zinco e diferentes tipos de cancer (ovario e mama) em mulheres.

Tendo em vista a relevancia da contribuicdo que pode ter o zinco no cancer de
mama, alguns pesquisadores tém buscado o entendimento do metabolismo desse
mineral nessas pacientes. Dessa forma, recentemente tém sido determinadas proteinas
gue atuam como transportadores de zinco, na perspectiva de esclarecer o

comportamento metabdlico desse mineral na carcinogénese (KAGARA et al., 2007).

Em um estudo realizado por Kagara et al. (2007), utilizando amostras de tecido

neoplasico de pacientes com cancer de mama, foi investigado o transportador de zinco
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(Zip10) e o seu envolvimento no comportamento invasivo das células no céncer de
mama. Segundo estes autores, 0 Zipl0 pode estar significativamente associado com a
metastase de cancer de mama para os linfonodos. Estes resultados mostraram que o
zinco, bem como o seu transportador Zip10, pode desempenhar um papel essencial na
metastatizacdo do cancer da mama. Sugerindo ser o0 mesmo um possivel marcador
para o fenotipo do cancer de mama metastatico e alvo promissor de novas estratégias
terapéuticas (KAGARA et al., 2007; LOUIS & COUSINS, 2009).

Ainda em 1986, Chakravarty et al. (1986), verificaram que a concentracédo de
zinco em amostras de tecidos de cancer de mama é superior quando comparado ao

tecido normal.

Recentemente Farquharson et al., (2009), avaliaram a distribuicdo do zinco em
59 amostras de carcinoma ductal invasivo de mama, comparando tumores: receptor de
estrogeno positivo e negativo. Os autores verificaram maiores concentracdes de zinco

nos tecidos tumorais de pacientes com tumor receptor de estrdgeno positivo.

Um aspecto importante amplamente estudado em relacdo ao envolvimento do
zinco e o cancer de mama, diz respeito a participacdo desse elemento na inducdo da
apoptose. Neste contexto, tem sido demonstrado que o efeito do zinco na regulacdo
desse evento parece estar relacionado as células malignas especificas. Ja foi
observado que o zinco atua tanto na inducéo da apoptose em cancer de mama, quanto
na homeostase de células cancerigenas, o que refor¢a a importancia do conhecimento
a cerca das concentragOes fisiologicas, a sua distribuicdo nos compartimentos e as
condicdes experimentais em que sao investigados os efeitos desse mineral (FRAKER et
al., 2000; OSTRAKHOVITCH & CHERIAN, 2005; RENTY et al., 2009).

Nesse sentido, vale destacar que tanto a proliferacao celular, quanto a apoptose,
sdo aspectos importantes no crescimento de tecidos normais e a interacdo entre esses
eventos determina a dindmica do crescimento tissular (KRAJEWSKI et al.,, 1997;
DOWSETT et al., 1999). A apoptose é um mecanismo biologico regulado e necessario
para remover células supérfluas, mutantes ou moderadamente prejudicadas, sendo

considerada fundamental na fisiopatologia do cancer (DOWSETT et al., 1999).
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Franklin & Costello (2009), destacaram a importancia do metabolismo do zinco,
com énfase nas concentracdes fisioldgicas, na sua distribuicdo no organismo e ainda,
nas condi¢cdes experimentais em que sdo conduzidas as investigacdes sobre o efeito
desse mineral. Na opinido dos autores, 0 zinco exerce efeito sistémico e direto sobre as
células malignas. Com relacdo ao primeiro, parece estar relacionado ao sistema imune
gue pode influenciar o desenvolvimento e progressédo do cancer. Ja os efeitos diretos,
estdo relacionados a transformacdo de células normais em células malignas e na

progressao dessas células.

No que diz respeito aos efeitos celulares diretos do zinco, é possivel identificar
aproximadamente quatro eventos importantes no desenvolvimento e na progressao de
células malignas, a saber: alteracdes da expressdo génica por meio de efeitos diretos
sobre os genes ou fatores de transcricdo, alteragdes no metabolismo celular, na
migracao celular e mecanismos de invasao, como em alteracdes na proliferacéo celular
e apoptose (FRANKLIN & COSTELLO, 2009).

A deficiéncia de zinco pode contribuir para danos e modificacdes oxidativas do
DNA, o que favorece o risco de cancer (HUANG, 1999; FERNANDES & MAFRA, 2005).
Estudos epidemiolégicos sugerem que a deficiéncia de zinco pode estar associada a
um aumento no risco de cancer de mama. Nesse aspecto, estudos tém sido conduzidos
para avaliar o efeito da suplementagdo desse oligoelemento nesses pacientes. Os
resultados mostraram a existéncia de associagéo entre a suplementa¢cdo com zinco, a
reducdo do estresse oxidativo e a melhora na fungdo imune, o que sugere a
participacdo desse mineral em mecanismos envolvidos na prevencdo do cancer
(FREDERICO et al., 2001; PRASAD, 2002).

Considerando a complexidade dos fatores envolvidos na etiologia e na
fisiopatologia da carcinogénese, e ainda a possivel participacdo do zinco nesse
aspecto, como um provavel marcador e alvo promissor de novas estratégias de

prevencdo do cancer mamario, foi o0 que motivou a realizacdo dessa pesquisa.
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3.0 Objetivos

3.1 Objetivo Geral

Avaliar parametros bioquimicos relativos ao zinco em pacientes com céancer de

mama

3.2 Objetivos Especificos

v’ Verificar a adequacao da dieta em relagdo a macronutrientes e zinco.

v Determinar as concentracfes plasmaticas e eritrocitarias de zinco em pacientes com
cancer de mama e comparar com 0 grupo controle.
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4.0 Casuistica e Métodos

4.1 Caracterizacéo do estudo e protocolo experiment  al

Estudo de natureza transversal, analitico, do tipo caso controle, envolvendo 55
mulheres pré-menopdausicas na faixa etaria de 25 a 49 anos. As pacientes foram
distribuidas em 2 grupos: controle (sem cancer de mama, n= 26) e estudo (com cancer
de mama, n= 29). As mulheres com cancer de mama foram recrutadas no Setor de

Mastologia da Clinica Ginecoldgica do Hospital Getulio Vargas (HGV).

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Federal do Piaui (ANEXO A) e todas as pacientes assinaram termo de consentimento
informado previamente ao inicio do estudo (APENDICE C). Foram excluidas as
pacientes com niveis séricos de FSH > 30 ug/mL e as portadoras de cancer de mama
com historia de tratamento prévio para a doenca. Também foram excluidas as
pacientes em uso de medicamentos e suplementos vitaminicos/minerais e portadoras
de doencas agudas ou cronicas que pudessem interferir no metabolismo normal do

zinco.

A amostra do estudo foi definida em funcdo dos critérios de selecdo e do
numero de casos de cancer de mama ocorridos anualmente na cidade de Teresina/PI.
O grupo controle foi constituido por mulheres voluntarias, pré-menopausicas,
saudaveis, com caracteristicas semelhantes as pacientes do grupo estudo, que foram
recrutadas na Clinica Ginecologica do Hospital Getulio Vargas, onde faziam exames de

rotina.

Paralelamente, foram agendadas as datas para a realizacdo de uma coleta de
sangue para a avaliacdo do zinco plasmatico e eritrocitario e levantamento do consumo

alimentar.
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Etapas das atividades realizadas com as participantes do estudo (FIGURA 01)

a) Entrevista com as pacientes
b) Procedimentos éticos, consentimento esclarecido
c) Entrega de formulario para registro alimentar

d) Obtencdo das amostras de sangue

4.2 Avaliacdo Ponderal

4.2.1 Parametros antropométricos

* Peso-(Kg) e Altura- (m)

O peso corporal das pacientes foi determinado com a utilizacdo de uma balanca
digital Filizola® , com capacidade méaxima de 150 Kg com graduacdes de 100 em 100
gramas, estando as participantes da pesquisa descalgas e vestidas com roupas leves.
A altura foi medida em antropdmetro de pé, graduado em centimetro e com barra de
madeira vertical e fixa, com esquadro mével, para posicionamento sobre a cabeca da
paciente, estando descalcos com os pés unidos, em posi¢do ereta, olhando para a
frente (NOLASCO,1995).

indice de massa corpérea (IMC)

O estado nutricional foi classificado a partir da distribuicdo do indice de massa
corpérea (IMC) adequado para mulheres adultas, segundo as recomendacgfes da
Organizacdo Mundial de Saude (WHO, 2000).
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IMC (kg/m?)= Peso atual (kq)
[Altura (m?)]

4.3 Avaliacdo do consumo alimentar

A avaliacdo do consumo alimentar foi realizada por meio de um inquérito
alimentar de acordo com a técnica de registro alimentar durante trés dias,
compreendendo dois dias da semana e um dia do final de semana (APENDICE B). No
momento da entrega dos formularios as participantes do estudo foram dadas
orientagbes quanto a forma correta de anotar os alimentos, discriminando o tipo de
refeicdo, preparacdes, proporcionamento, medidas caseiras, quantidades e horarios em
que seriam consumidas (APENDICE B). Esta metodologia foi escolhida devido &
possibilidade de abranger, a curto prazo, a variabilidade de alimentos consumidos por
um grupo de individuos (BASIOTIS et al., 1987).

Os inquéritos alimentares foram analisados pelo programa computadorizado
NutWin verséo 1.5 do Departamento de Informatica em Saude da Universidade Federal
de Sdo Paulo (ANCAO, 2002). Os alimentos ndo encontrados no programa foram
incluidos na determinagcdo da composi¢ao de nutrientes, tomando-se por base a Tabela

Brasileira de Composicao de alimentos (TACO, 2006).

Para verificar a adequagdo da concentracdo de zinco presente nas dietas
consumidas pelas participantes do estudo, foi utilizada a Estimated Average
Requirement (EAR), contida nas DRIs (INSTITUTE OF MEDICINE, 2001).

4.4 Coleta de Material Biologico

Amostras de 12mL de sangue foram retiradas no periodo da manha, 7:30 as
9:00 horas, estando as pacientes em no minimo 12 horas de jejum. O sangue foi

coletado com seringas plasticas descartaveis e agulhas de aco inoxidavel, estéreis e
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descartaveis, sendo a seguir colocado em tubos distintos: (1) tubo de vidro contendo
citrato de sddio a 30% como anticoagulante (10 pg/mL de sangue) para analise de

zinco e (2) tudo de vidro sem anticoagulante para verificar a concentracdo de FSH.

4.5 Parametros bioquimicos de determinacg&o de zinco

4.5.1 Controle de Contaminacao

Toda vidraria e recipientes plasticos utilizados para analises de zinco foram
cuidadosamente desmineralizados em banho de &cido nitrico a 30%, no minimo por 12
horas, enxaguados em agua desmineralizada, assim minimizando assim a contaminacao
por minerais (INSTITUTO ADOLFO LUTZ, 1985).

4.5.2 Preparacao dos Reagentes

A agua utilizada para o preparo das solugbes e para diluicho das amostras
estava livre de fons e foi processada pelo MILLIQ" Water System (Continental Water

System Corp. EL Paso, Texas).

4.5.3 Separagdo dos Componentes do Sangue

v" Plasma

O plasma foi separado do sangue total por centrifugacédo a 3000 x g durante 15
minutos a 4°C (centrifuga SIGMA 2K15). Foi extraido com pipeta automaética,
acondicionado em tubos “eppendorfs” de polipropileno previamente desmineralizados,
sendo a seguir conservados a -20° C para andlises posteriores.

v Eritrécitos

Para a separacao do eritrocito e subsequente determinacdo de zinco, foi utilizado o
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método de Whitehouse et al. (1982). A massa eritrocitaria obtida do sangue total foi
lavada trés vezes com 5mL de solucao salina a 0,9%, homogeneizada lentamente por
inversdo e centrifugada a 10000 x g por 10 minutos (SORVALL” RC-SB) a 4° C, sendo
o sobrenadante descartado. Apdés a Ultima centrifugacéo, a solucdo salina foi aspirada e
a massa de eritrocitos cuidadosamente extraida com micropipeta, colocada em tubos

“eppendorfs” desmineralizados, e acondicionada a -20°C, para analises do zinco.

4.5.4 Determinacgdo de zinco no plasma

A determinacdo da concentracdo do zinco no plasma foi realizada por
espectrofotometria de absorcéo atémica, segundo método proposto por Rodriguez et al.
(1989). Duas aliquotas de cada amostra de plasma foram separadas, diluindo-se em
agua Milli-Q® na proporcao de 1:4 e aspirada diretamente na chama do aparelho. Como
padrdo, foi utilizado o Tritizol® (MERCK), preparado por diluicdo em agua MILLIQ® com
glicerol a 3%, nas concentracbes de 0,1; 0,2; 0.3; 0,5 e 1,0ug/mL. Os resultados
calculados a partir das absorbancias obtidas foram expressos em pg/dL, representando

a média das concentra¢des das amostras preparadas em duplicatas.

4.5.5 Determinagéo de zinco nos eritrocitos

A determinagdo da concentracdo do zinco no eritrocito foi realizada por
espectrofotometria de absorcdo atdbmica (Whitehouse et al. 1982) seguindo a
padronizacdo de metodologia feita por Cordeiro (1994), na qual se constatou um nivel
de precisdo desejavel nas analises e ndo interferéncia de matriz neste tipo de material
biolégico.

Uma aliquota de 500uL de massa de eritrgcito foi diluida 40 vezes em agua Milli-

Q® Esta diluigo foi feita em duas etapas chamadas lisado 1 e 2, correspondentes
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respectivamente, a uma primeira diluicdo da aliquota de 500uL na proporcéo de 1:4; e a
uma segunda diluicdo na qual foram pipetados em triplicata 200uL do lisado 1 e diluidos
novamente na proporcdo de 1:10. Apés homogeneizacdo, as amostras do lisado 2
foram aspiradas diretamente no espectrofotbmetro de absor¢céo atdmica. Como padrao
foi utilizado o Tritizol® (MERCK), preparado por diluicdo em &gua Mili Q®, nas

concentracoes de 0,1; 0,2; 0.3; 0,5 e 1,0ug/mL.

Para expressar os resultados de zinco/massa de hemoglobina foi determinada
paralelamente a concentracdo de hemoglobina no lisado 1, e feitos os ajustes das
diluicdes no célculo final das analises. Uma aliquota de 20 puL deste lisado foi diluida em
5 mL de solucdo de Drabkin para determinacao pelo método da cianometahemoglobina
(VAN ASSENDELFT, 1972).

O equipamento utilizado para leitura da hemoglobina foi um espectrofotdmetro

Sento 700-S em comprimento de onda de 540nm. Os resultados foram expressos em

po/g Hb.
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4.6 Aspectos Eticos

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Federal do Piaui e do Hospital Getllio Vargas. Parecer N° 11/08, CAAE N°.
0011.045.000-08 (ANEXO A). Foi solicitado o consentimento do diretor da Instituicao a
ser realizada a pesquisa, e aos participantes do estudo, o Consentimento Livre e
Esclarecido, apos os mesmos terem recebido informacdes detalhadas sobre a natureza
da investigacdo (APENDICES C e D), obedecendo as normas do Conselho Nacional de
Pesquisa, contidas nas Resolu¢des 196/96, 251/97 e 301/2000.

4.7 Analise Estatistica

Foi realizada uma analise descritiva unidimensional das variaveis observadas
nos grupos em estudo. Os dados foram trabalhados nos programas estatisticos S-PLUS
V. 3.2. Release, no minitab for Windows Release 11.0 for Windows 9.0., Sendo
realizado o teste t de Student para comparacédo das variaveis estudadas com p<0,05
(VIEIRA, 2004).
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Figura 01 - Fluxograma das atividades que foram desenvolvidas durante a pesquisa.
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5.0 RESULTADOS

5.1 Avaliacao do estado nutricional

5.1.1 Antropometria

Os resultados referentes aos parametros antropométricos utilizados na
avaliacdo do estado nutricional encontram-se na TABELA 01. Foram encontradas

diferencas significativas apenas em relacéo a estatura (p< 0,05).

TABELA 01: Valores médios e desvios padrdo do peso, altura e indice de massa

corporea das pacientes com cancer de mama e do grupo controle.

Grupo Experimental (n=29) Grupo Controle (n=26)
Parametros
Média +DP Média +DP
Peso (Kg) 59,16 £9,74 60,07 £5,52
Altura (cm) 155,66 + 6,61 160,69* £ 6,17
IMC (kg/m?) 24,60 + 3,97 23,32 +£1,94

IMC = indice de Massa Corporal. *Valores significativamente diferentemente entre os grupos de cancer
de mama e controle, Teste t de Student (p<0,05).
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A avaliacdo do estado ponderal das participantes do estudo se encontra no
GRAFICO 01. A partir da classificagéo proposta por WHO, (2001), pode-se verificar que
48,3% das pacientes com cancer de mama e 84,6% das participantes do grupo controle
apresentavam estado nutricional adequado. O sobrepeso estava presente em 34,5%

das pacientes com cancer de mama e 15,4% no grupo controle. A obesidade grau |

estava presente apenas no grupo das pacientes com cancer de mama, 13,8%.

GRAFICO 01: Distribuicdo percentual das pacientes com cancer de mama e grupo
controle segundo o estado nutricional, (WHO, 2001).
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5.2 Avaliacdo do consumo alimentar

Os resultados da anélise das dietas consumidas pelas pacientes com cancer de
mama e grupo controle estdo descritos na TABELA 2.

TABELA 2: Valores médios e desvios padrdo dos macronutrientes e energia presentes

na alimentacdo das pacientes com cancer de mama e do grupo controle.

Grupo Experimental (n=29) Grupo Controle (n=26)
Energia/Nutrientes
Média + DP Média + DP
Energia (Kcal) 1743,52 + 401,90 1843,29 + 417,95
Carboidrato (%) 52,42 + 5,96 54,18 + 5,64
Proteinas (%) 21,70* + 4,82 19,28 + 3,86
Lipideos (%) 26,19 + 4,80 26,64 + 4,74

*Valores significativamente diferentes nas pacientes com cancer de mama, Teste t de Student (p<0,05).
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A concentracgdo de zinco encontrada nas dietas consumidas pelas pacientes com
cancer de mama e grupo controle pode ser visualizada na TABELA 03. Os valores de
ingestao de zinco pelos grupos estudados mostram que ndo houve diferenca estatistica

significativa em relagdo ao consumo desse mineral.

TABELA 03: Valores médios e desvios padrdo da concentracdo de zinco presente na

alimentacéo das pacientes com cancer de mama e do grupo controle.

Grupo Experimental (n=29) Grupo Controle (n=26)

Energia/Nutrientes

Média +DP Média +DP

Zinco (mg/dia) 10,47 £ 3,89 9,39+1,76

Valores de referéncia de ingestao de zinco: EAR= 6,8 mg/dia (INSTITUTE OF MEDICINE, 2001).
N&o houve diferenga significativa entre os grupos. Teste t de Student (p>0,05)
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5.3 Parametros bioquimicos da avaliacédo de zinco no plasma e nos eritrocitos

Na TABELA 04 encontram-se os valores médios obtidos das concentracdes de
zinco no plasma e nos eritrécitos das pacientes com cancer de mama e do grupo
controle. Em relacdo as concentracdes de zinco plasmatico, verifica-se que ndo houve
diferenca estatistica significativa e em relacdo as concentragfes de zinco eritrocitério,
verifica-se que houve menor concentracdo nas pacientes com cancer de mama
(p<0,05).

TABELA 04: Valores médios e desvios padrdao das concentracfes plasmaticas e

eritrocitarias de zinco das pacientes com cancer de mama e grupo controle.

Grupo Experimental (n=29) Grupo Controle (n=26)
Parametros
Médiax DP Média + DP
Plasma (ug Zn/dL) 69,69+ 9,00 65,93+ 12,44
Eritrécito (ugZn/gHb) 41,86+ 8,28* 47,93+ 7,00*

Valores de referéncia Plasma: 70-110 pg Zn/dL (GIBSON, 1990)
Valores de referéncia Eritrécito: 40 a 44 ug Zn/gHb (GUTHRIE; PICCIANO,1994)
*Valores significativamente diferentes nas pacientes com cancer de mama, Teste t de Student (p<0,05).
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6.0 DISCUSSAO

Os valores médios de zinco encontrados no plasma de paciente com e sem
cancer de mama no presente estudo ndo apresentaram diferenca estatistica
significativa. Estes resultados estdo de acordo com os encontrados por Rizk et al.,
(1984) e Huang et al., (1999) que também n&o verificaram diferenca em relacdo a
concentracdo plasméatica de zinco em pacientes com cancer de mama quando

comparados ao grupo controle.

A proposito, os resultados de pesquisas que utilizaram o plasma como uma
ferramenta para identificar o metabolismo do zinco em pacientes com cancer de mama
tém sido contraditérios e bastante limitados (MULAY, 1971; SCHWARTZ, 1975). Nesse
sentido, é importante mencionar que o plasma € um parametro de avaliacdo deste
oligoelemento que apresenta dindmica rapida, e que o0 mantém sob controle
homeostatico, podendo sofrer inUmeras influéncias fisiopatolégicas em resposta a
varias circunstancias, tais como: estresse, infec¢ao, catabolismo, horménios e ingestao

alimentar (BROWN, 1998; KING et al, 2000; HAMBIDGE, 2003; HESS, et al., 2007).

Vale ressaltar que na circulacdo, cerca de 80% do zinco esta presente nos
eritrécitos, principalmente ligado a anidrase carbdnica, e apenas 16% se encontra no
plasma. Numa andlise global, em face da meia vida do eritrocito ser de 120 dias, o
zinco eritrocitario torna-se um parametro do estado nutricional relativo a esse
micronutriente de periodo mais longo, ndo refletindo mudancas recentes nos niveis
deste mineral em um individuo (VALLEE & FALCHUK, 1993).

Na perspectiva de melhorar o entendimento sobre o comportamento metabdlico
do zinco no cancer de mama, diversos estudos tém sido conduzidos, utilizando os
eritrécitos como um marcador do estado nutricional relativo a este mineral. Dessa
forma, diferentemente dos resultados obtidos no plasma, os valores médios da

concentracao de zinco nos eritrécitos das mulheres com cancer de mama do presente
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estudo foram significantemente menores do que os das mulheres controles. Estes
achados estdo de acordo com os resultados encontrados por Sharma et al. (1994) e
Memon et al. (2007) que também demonstraram hipozincemia em mulheres com cancer

de mama.

A proposito, a literatura traz alguns fatores que possivelmente desempenham
papel contribuinte para a reducdo do zinco nos eritrocitos de pacientes com cancer de
mama, conforme foi demonstrado neste estudo. Neste aspecto, mediante a
carcinogénese estabelecida, ocorreria uma redistribuicdo do zinco nesses pacientes,
por meio do fluxo deste mineral do compartimento eritrocitario para o interior das células
tumorais, e consequentemente haveria uma reducdo da sua concentracdo neste
compartimento (MEMON et al., 2007; KAGARA et al., 2007; SUN et al., 2007; TAYLOR
et al., 2008).

Nessa perspectiva, 0s avangos em pesquisas envolvendo a biologia celular do
zinco com técnicas moleculares sofisticadas tém contribuido para esclarecer a
homeostasia desse mineral na carcinogénese. Kagara et al. (2007),Taylor et al. (2008)
e Louis & Cousins (2009) mostraram em pacientes com cancer de mama, aumento nas
concentracdes de zinco em tecido tumoral associado a um aumento da expressao das
proteinas Zip6, Zipl0 e Zip7, transportadoras de zinco. Estes autores atribuem a
reducdo do zinco eritrocitario em pacientes com cancer a hiperexpressdo de genes
codificantes de proteinas transportadoras de zinco, que mobilizariam este mineral dos

eritrocitos para o interior do tumor.

Segundo a opinido de Rizk et al. (1984) a elevada concentracdo de zinco
encontrada em determinados tecidos tumorais pode contribuir para esclarecer a sua
participacdo importante sobre o RNA e DNA polimerase inibindo a fosfodiesterase e
ativando o efeito da adenilciclase sobre as membranas. Além disso, o0 zinco atua na
estabilidade dos ribossomos de dupla hélice do DNA e consequentemente é parte

integrante no processo de crescimento tumoral.

Nessa abordagem, um fato relevante verificado neste estudo, diz respeito aos
resultados da analise da concentracdo de zinco nas dietas consumidas pelas pacientes

avaliadas, que demonstraram valores médios desse mineral elevados, pois os valores
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da Estimated Average Requirement (EAR), ou “necessidade meédia estimada” de zinco
para as mulheres avaliadas segundo as novas recomendag¢fes nutricionais foram de
6,8mg/dia (INSTITUTE OF MEDICINE, 2001), o que provavelmente ndo pode ter
contribuido para as reduzidas concentracdes de zinco nos eritrécitos. Dessa forma,
pode-se supor que os baixos valores do mineral nesse compartimento celular possam
ser resultantes de um provavel aumento na expressao de proteinas transportadoras de
zinco nos tecidos tumorais, que sédo responsaveis pelo influxo do mineral para o interior
do citossol das células em tumor especifico, como por exemplo, aquele do cancer de
mama, ou provavelmente existam outros fatores que possam ter contribuido para os

valores de zinco encontrados nos eritrocitos.

Um aspecto importante a ser destacado, € a inexisténcia de um método acurado,
sensivel e universalmente aceito para a avaliacdo do estado nutricional do zinco que
seja capaz de ampliar o limitado entendimento das possiveis associacdes entre este
oligoelemento e o cancer de mama. O crescente avancgo técnico nas investigacdes do
genoma e proteoma podem ser Uteis para o conhecimento da homeostase celular do
zinco, como por exemplo, a expressdo de genes codificantes de proteinas
transportadoras de zinco no cancer de mama possa ser um novo marcador para a
avaliacdo do comportamento metabdlico desse mineral nessa doenca (WOOD, 2000;
HAMBIDGE, 2003; GIBSON et al., 2008; LOWE et al., 2009).

A partir dos resultados desse estudo, verifica-se a necessidade de mais
investigacdes que visem esclarecer os mecanismos envolvidos na distribuicdo e
compartimentalizacdo do zinco em pacientes com cancer de mama, bem como as
consequéncias de alteracdes no seu estado nutricional, e ainda a possibilidade da sua
utilizacdo no desenvolvimento de novas abordagens para o tratamento e prevencéao

desta doenca.
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7.0 CONCLUSOES

v' O consumo alimentar das pacientes com cancer de mama apresenta-se elevado

em relagcdo a concentracdo de zinco.

v" As concentracdes de zinco no plasma das pacientes ndo apresentam diferenca
estatistica significativa em relacdo ao grupo controle.

v Os valores de zinco eritrocitario nas pacientes com cancer de mama

apresentam-se reduzidos em relag&o ao grupo controle.
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APENDICE A

Ficha de Cadastramento
NO

Grupo:

Identificacao:
Nome:
Data: [

DN:__ [/ [/ Idade: Sexo Naturalidade:

Endereco:
Bairro: Cidade: Estado:
CEP: Tel: Cel:

Historia Clinica:

Doencas associadas:

Medicacdes utilizadas: Sim ( ) Nao ( ) Quais?

Uso de Suplementos nutricionais: Sim () N&o ( ) Quais?

Tratamento para o cancer. Sim( ) Nao( )
Fumante: Sim ( ) Nao ( )

Diagnastico histolégico:

Avaliacdo do Estado Nutricional e da Composicédo Cor  poral:

1. Parametros Antropométricos:

* Peso: Kg
e Altura: m
« [MC:

Estado Nutricional:



2. Avaliacéo Bioquimica:
* Zinco plasmaético:

* Zinco Eritricitario:

52



APENDICE B
REGISTRO ALIMENTAR - 3 DIAS

NOME Data /
N°__ Dia da Semana:
REFEICOES ALIMENTOS QUANTIDADES

(Hora) (Medidas caseira)




APENDICE C
\\\\w//////& UNIVERSIDADE FEDERAL DO PIAUI
UFPI = PRO-REITORIA DE PESQUISA E POS-GRADUACAO
/N

COORDENADORIA GERAL DE PESQUISA

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé esta sendo convidado (a) a participar, como voluntario(a), em uma
pesquisa. Vocé precisa decidir se quer participar ou ndo. Por favor, ndo se apresse em
tomar a decisdo. Leia cuidadosamente 0 que se segue e pergunte ao responsavel pelo
estudo sobre qualquer duavida que tiver. Este estudo esta sendo conduzido pela
mestranda Christianne Maria Tinoco Veras, orientada pela Prof.® Dra. Dilina do
Nascimento Marreiro. Apds ser esclarecido (a) sobre as informacgdes a seguir, no caso
de aceitar fazer parte do estudo, assine este documento, que estd em duas vias. Uma
delas € sua e a outra é do pesquisador responsavel. Em caso de recusa vocé ndo sera
penalizado (a) de forma alguma. Em caso de duvida e/ou mais esclarecimentos, vocé
pode procurar o Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal do Piaui pelo
telefone (086) 3215 5734. Endereco: Campus Universitario Ministro Petronio Portella-
Bairro Ininga — Teresina — PI. Cep.: 64049-550.
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ESCLARECIMENTOS SOBRE A PESQUISA:

Titulo do Projeto: Pardmetros Bioquimicos Relativos ao Zinco em Mulheres com Cancer
de Mama

Pesquisador Responsavel: Christianne Maria Tinoco Veras

Orientadora: Dilina do Nascimento Marreiro

Telefone para contato (inclusive ligacdes a cobrar): (086) 3233-3402, (086) 9434-2866.

DESCRICAO DA PESQUISA

Esta pesquisa tem por objetivo “estudar as quantidades do mineral zinco no sangue de

pacientes com cancer de mama e comparar com o sangue de pacientes saudaveis”.

Avaliar o consumo alimentar e adequacédo da dieta em relagcdo a macronutrientes
e zinco, determinar as concentragfes séricas (no sangue) de zinco, verificar a
associacao entre as concentracdes plasmaticas e eritrocitarias de zinco e o cancer de
mama. Para tanto a voluntaria sera submetida a coleta de sangue venoso para exame
bioquimico e analise do zinco, e avaliagbes do consumo alimentar por meio de registros
alimentares.

N&o sera realizada entrevista gravada ou filmada.

Ao participar da pesquisa a voluntaria ndo sofrerd nenhum prejuizo, podera, no
entanto sentir leve desconforto em vista da coleta do material biolégico, requerido para
realizacdo desta. Todos os procedimentos deverdo realizar-se junto a Universidade

Federal do Piaui, cabendo a voluntaria e/ou responsavel comparecer a mesma quando
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for solicitado, em dia e hora a serem estabelecidas de acordo com a disponibilidade de

ambas as partes (pesquisador (a) e voluntério (a)).

As participantes do estudo terdo como beneficios, os resultados dos exames

bioquimicos, que seréo fornecidos ap0s a realizacdo dos mesmos.

Em qualquer etapa do estudo, vocé ter4 acesso aos profissionais responséaveis
pela pesquisa para esclarecimento de eventuais duvidas. Se vocé tiver alguma
consideracdo ou duvida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com o Comité de
Etica em Pesquisa (CEP) da Universidade Federal do Piaui (Campus Universitario
Ministro Petrbnio Portela, Bairro Ininga, Teresina, Piaui, Brasil: pelos telefones:
(86)3215-5734 — Fax (86)3215-5560).

Se vocé concordar em participar do estudo, seu nome e identidade serdo
mantidos em sigilo, a menos que requerido por lei ou por sua solicitagdo, somente o (a)
pesquisador (a), a equipe do estudo, Comité de Etica independente e inspetores de
agéncias regulamentadoras do governo (quando necessario) terdo acesso a suas

informacdes para verificar as informacdes do estudo.

O projeto terd duracdo de um ano, com término previsto para o segundo
semestre de 2008. A participante terd o direito de retirar o consentimento a qualquer

tempo, sem que passe por qualquer tipo de constrangimento por parte do pesquisador

(a).

Nome e Assinatura do pesquisador (a)

Christianne Maria Tinoco Veras
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APENDICE D

CONSENTIMENTO DA PARTICIPACAO DA PESSOA COMO SUJEIT O

Eu, , RG

CPF , abaixo assinado, concordo em participar do estudo:

“Parametros Bioquimicos Relativos ao Zinco em Mulher  es com Cancer de Mama”.
Como sujeito. Tive pleno conhecimento das informaco es que li ou que foram lidas
para mim, descrevendo o estudo. Discuti com a Prof. @ Dra. Dilina do Nascimento
Marreiro e/ou a Pesquisador (a) Christianne Maria T  inoco Veras, sobre a minha
decisdo em participar nesse estudo. Ficaram claros para mim quais S8o 0s
propositos do estudo, os procedimentos a serem real izados, seus desconfortos e
riscos, as garantias de confidencialidade e de escl arecimentos permanentes.
Ficou claro também que minha participacdo é isenta de despesas e que tenho
garantia do acesso a tratamento hospitalar quando n  ecessario. Concordo,
voluntariamente, em participar deste estudo e poder  ei retirar 0 meu consentimento
a qualquer momento, antes ou durante 0 mesmo. A ret irada do consentimento ao
estudo ndo acarretard penalidades ou prejuizos ou p  erda de qualquer beneficio
gue possa ter adquirido.

Teresina: [

Assinatura do responsavel
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Presenciamos a solicitagdo de consentimento, esclar ~ ecimentos sobre a pesquisa

e aceite do voluntéario (a) em participar.

Testemunhas (néo ligadas a equipe de pesquisadores):
Nome:

Assinatura;

Nome:

Assinatura;

Observacoes

complementares




MINISTERIO DA EDUCAGAQ
UNIVERSIDADE FEDERAL DO PIAUI
PRO-REITORIA DE PESQUISA E POS-GRADUACAO
Comité de Etica em Pesquisa
Campus Universitario Ministro Petrénio Portela, Bairro Ininga, Teresina, Piaui, Brasil CEP 64049-550

Telefones: (86) 3215-5734 Fax (86) 3215 5560
e-mail.cep.ufpi@ufpi.br

PARECER

Parecer N°. 11i08

Pesquisador {a) Responsavel: DILINA DO NASCIMENTO NOGUEIRA

Equipe Executora:BENEDITO BORGES DA SILVA,CHRISTIANNE MARIA TINOCO VERAS
CAAE N®: ooi:.pa5.000-08

Instituicdo onde sera desenvolvido: Universidade Federal do Piaui

Instituicdo onde os dados serdo coletados :

Situagdo: APROVADO

O Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal do Piaui analisou na sessdo do dia
17.04.2008 o projeto de pesquisa: “AVALIAGAODOS PARAMETROS BIOQUIMICOS RELATIVOS
AO ZINCO E CONCENTRACOES SERICAS DE METALOTIONEINA EM PACIENTES COM
CANCER DE MAMA” =~ |

Mediantq a importancia social e cientifica que o projeto apresenta, a sua
aplicabilidade e conformidade ‘com os requisitos éticos, somos de parecer favoravel a realizagao do
projeto classificando-o como APROVADO, pois 0 mesmo atende aos requisitos fundamentais da
Resolugdo 196/96 e suas complementares do Conselho Nacional de Saude/MS.

Solicita-se ao pesquisador o envio, a este CEP, de relatorios parciais sempre
quando houver alguma alterag&o no projeto, bem como o relatério final gravado em CD-ROM.

Teresina, 17 de abril de 2008

‘L.L AAL L6l
Profa. Dra. Regina Ferraz Mendes
Coordenadora do CEP-UFPI



