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RESUMO

Ferrari A. Folato e nutrientes envolvidos no ciclo do carbono-1 em
pacientes pré-tratamento por adenocarcinoma colorretal em um centro
de referéncia oncolégica na regiao Sudeste do Brasil. S0 Paulo; 2012.

[Dissertacao de Mestrado-Fundagao Antonio Prudente].

Introdugao: O folato, vitamina B2, vitamina B6, vitamina B12, colina e
betaina estdo envolvidas no ciclo do carbono-1 e na carcinogénese
colorretal. Objetivo: Avaliar a ingestdo de folato e nutrientes envolvidos no
ciclo do carbono-1 em pacientes pré-tratamento por adenocarcinoma
colorretal em um centro de referéncia oncoldgica na regido Sudeste do
Brasil. Material e Métodos: 195 pacientes casos novos com
adenocarcinoma colorretal responderem a um questionario de avaliagao
clinica e a um Questionario de Frequéncia Alimentar (QFA) validado para
estimar a ingestdo alimentar habitual de pacientes com adenocarcinoma
colorretal. Foi realizada a metodologia de calibragdo dos dados brutos
encontrados no QFA, utilizando R24h e QFA do estudo de validacdo deste
mesmo inquérito. Amostras de sangue de 161 pacientes foram coletados
para a avaliagcao do folato sérico. Resultados: Os coeficientes de calibragao
variaram entre 0.09 para o equivalente dietético de folato (DFE) da dieta e
0.40 para o alcool. Comparando os dados do QFA bruto ao QFA calibrado,
as médias foram significantemente diferentes (p<0.00) para todos os
nutrientes. Foi encontrada correlagcdo moderada entre os niveis séricos de
folato e a ingestdo de folato sintético do suplemento e o DFE suplemento.
Nao houve correlacéo entre o folato sérico e os demais nutrientes. Pacientes
do sexo masculino, das cors parda/negra e com nivel educacional até ensino
fundamental completo apresentaram uma maior ingestao de folato através
da dieta. Ja em relacdo a suplementagdo, o consumo maior foi entre o sexo
feminino e nos pacientes com tumor em célon. Em relacéo ao folato, 11% e

0.1% dos pacientes com apenas dieta e dieta mais suplementacéo,



respectivamente, estavam com ingestdo abaixo do recomendado. Dos
pacientes com suplementagéo, de 35% a 50% apresentaram altos valores
de ingestdo de acido félico. Em relacdo as vitaminas B2, B6 e B12, foi
encontrada uma prevaléncia de inadequacdo que variou de 0.10% a
20.18%. Em relacdo a colina, de 13.76% a 22.55% dos pacientes
provavelmente estavam com uma ingestdo adequada. Conclusao: O
consideravel percentual de pacientes com ingestdo de folato acima do
recomendado € preocupante, em razdo de possiveis efeitos deletérios que

esse nutriente pode acarretar quando ja ha lesdo neoplasica estabelecida.



SUMMARY

Ferrari A. [Folate and nutrients involved in the one-carbon cycle in pre-
treatment colorectal cancer patients in a cancer referral center in
southeastern Brazil]. Sdo Paulo; 2012. [Dissertacdo de Mestrado-

Fundacdo Anténio Prudente].

Introduction: Folate, vitamin B2, vitamin B6, vitamin B12, choline and
betaine are involved in the one-carbon cycle and colorectal carcinogenesis.
Objective: Evaluate the intake of folate and nutrients involved in the one-
carbon cycle in pre-treatment colorectal cancer patients in a cancer referral
center in southeastern Brazil. Material and Methods: 195 patients — new
cases - with colorectal adenocarcinoma completed a clinical evaluation
questionnaire and the Food Frequency Questionnaire (FFQ), validated to
estimate usual dietary intake of patients with colorectal adenocarcinoma. We
performed the calibration methodology of the raw data collected through the
FFQ using 24hr and the FFQ validation study of this same survey. Blood
samples from 161 patients were drawn for assessment of serum folate.
Results: The calibration coefficients ranged from 0.09 for dietary folate
equivalent (DFE) diet to 0.40 for alcohol. Comparing data from the FFQ -
crude to the FFQ - calibrated, the means were significantly different (p <0.00)
for all nutrients. Moderate correlation was found between serum levels of
folate and folate intake and supplement DFE synthetic supplement. There
was no correlation between serum folate and other nutrients. Male patients,
mulatto or black, with primary educational level had a higher intake of folate
through diet. Regarding supplementation, consumption was higher among
females and patients with tumor in the colon. Regarding folate, 11% and
0.1% of patients on diet alone and diet supplementation, respectively, had
intake below the recommended level. Out of the patients with
supplementation, 35% to 50% showed high levels of folic acid intake.

Regarding vitamins B2, B6 and B12, there was a prevalence of inadequacy



ranging from 12.10% to 20.18%. Regarding choline, 13.76% to 22.55% of
patients were likely to have adequate intake. Conclusion: The considerable
percentage of patients with folate intake above recommended level is
worrisome, due to the possible harmful effects that this nutrient may have in

the presence of established neoplastic lesions.
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1 INTRODUGAO

1.1 DADOS EPIDEMIOLOGICOS DO CANCER COLORRETAL

O céncer é considerado uma das maiores causas de mortalidade em
todo mundo e foi responsavel por 7,6 milhdes de mortes em 2008. Dentre os
tipos de cancer que levam ao maior numero de mortalidade estdo o cancer
de intestino, pulmao, figado, estdmago e de mama. Para 2030 estimam-se
27 milhdes de casos novos de cancer e 13,1 milhdes de mortes em todo
mundo. Segundo as estimativas os paises em desenvolvimento serdo os
mais afetados (World Health Organization-WHO 2012).

No Brasil, o numero de casos de cancer estimados para 2012 e 2013
serao de 518.510. Para o sexo masculino estimam-se 257.870 casos novos
de cancer sendo os tipos mais incidentes os canceres de pele néao
melanoma, prostata, pulméao, colorretal e estbmago. Ja para o sexo feminino
260.640 serdo acometidas pela doenga sendo a incidéncia maior em
canceres de pele ndo melanoma, mama, colo do utero, glandula tireoide e
colorretal (Ministério da Saude 2011).

No geral, as estimativas mostram que as regides Sul e Sudeste terao
as maiores taxas de cancer, a regiao Centro-Oeste uma taxa intermediaria e
as regides Norte e Nordeste as menores taxas (Ministério da Saude 2011).

O cancer colorretal (CCR) é considerado a terceira causa mais

comum de neoplasia no mundo, em ambos o0s sexos, desconsiderando os



casos de cancer de pele ndo melanona (DENIPOTE et al. 2010). J4 quando
considerado apenas o sexo feminino, essa neoplasia € a segunda mais
comum em todo o mundo (Ministério da Saude 2011). A incidéncia aumenta
em paises desenvolvidos como na América do Norte, Europa do Norte e
Nova Zelandia (CAMPOS et al. 2005).

No Brasil, o Instituto Nacional de Cancer-INCA estimou para 2010,
13.310 casos novos de CCR no sexo masculino (14 casos novos a cada 100
mil homens) e 14.800 casos no sexo feminino (15 casos novos a cada 100
mil mulheres) (Ministério da Saude 2010). Para 2012 e 2013 s&o estimados
pelo Ministério da Saude mais de 30 mil casos novos de CCR, sendo 14.180
casos novos entre o sexo masculino (15/100 mil) e 15.960 entre o sexo
feminino (16/100 mil) (Ministério da Saude 2011).

Mais da metade dos casos de CCR ocorre em regides mais
desenvolvidas. Desconsiderando os tumores da pele ndo melanoma, os
tumores colorretais nos homens sdo o segundo tipo mais frequente na
regido Sudeste (22/100 mil), terceiro na regido Sul (18/100 mil), terceiro na
regido Centro-Oeste (14/100 mil), quarta na regido Norte (4/100 mil) e a
quinta na regido Nordeste (5/100 mil). Quando analisado o sexo feminino,
esse tipo de cancer é o segundo mais frequente nas regides Sudeste
(23/100 mil) e Sul (20/100 mil), o terceiro nas regides Centro-Oeste (15/100
mil) e Nordeste (7/100 mil), e o sexto mais frequente na regido Norte (5/100
mil). O estado de Sao Paulo tem uma taxa estimada de CCR de 26.19 casos
para cada 100 mil homens e 25,63 casos para cada 100 mil mulheres

(Ministério da Saude 2011).



1.2 FATORES DE RISCO E DE PROTEGAO PARA O CANCER

COLORRETAL

A etiologia do CCR é complexa e envolve fatores genéticos, de estilo
de vida, ambientais e dietéticos. Além disso, a idade também é considerada
um importante fator de risco para o desenvolvimento de CCR (ARANCETA e
RODRIGO 2002).

Entre os fatores de risco para o desenvolvimento do CCR estdo o
tabagismo, alcool e a obesidade. O cigarro tem sido associado ao aumento
de incidéncia e mortalidade por CCR. Um trabalho que analisou 106 estudos
observacionais mostrou um risco para CCR de 1.18 para as pessoas que
fumavam quando comparadas aos nao fumantes (BOTTERI et al. 2008).

A obesidade também esta relacionada com a incidéncia e mortalidade
por CCR. Um grande estudo de coorte demonstrou um risco relativo de 1.45
para o desenvolvimento de CCR em mulheres com o indice de massa
corporal maior que 29 Kg/m2 em relacdo a mulheres com indice de massa
corporal menor que 21 Kg/m? (MARTINEZ et al. 1997).

Em relagdo aos antinflamatérios nao-esterdides, trabalhos
demonstram um risco relativo menor na recorréncia de adenomas em
pacientes sem predisposi¢do genética para CCR, porém com historia prévia
de adenomas, quando comparados com pessoas que nao utilizavam esses
medicamentos. Entretanto, o tempo de seguimento n&o foi suficiente para

determinar se essa diminuicdo no risco de adenomas se estende para a



diminui¢do na incidéncia de CCR (BERTAGNOLLI et al. 2006; ARBER et al.
2006; LANAS et al. 2007).

Trés estudos utilizando a aspirina evidenciaram que sua utilizacio
diaria por no minimo 5 anos reduziu a incidéncia e mortalidade de CCR
(FLOSSMANN e ROTHWELL 2007; ROTHWELL et al. 2010 e 2011).
Segundo CHLEBOWSKI et al. (2004), mulheres que faziam a utilizagdo de
estrogeno combinado com progesterona pds-menopausa tinham redugao de
44% na incidéncia de CCR quando comparadas com mulheres que néao
utilizavam essa medicacéo.

Estima-se que 30% dos casos de cancer em todo mundo poderiam
ser evitados através de mudangas comportamentais e dietéticas (WHO
2012). Uma meta-analise de 52 estudos observacionais demonstrou que
pessoas que praticavam atividade fisica regular possuiam 24% de
diminuigdo na incidéncia de CCR quando comparadas com individuos que
nao praticavam exercicio (WOLIN et al. 2009).

Em relagcdo a dieta, uma alimentacdo rica em carne processada,
carboidratos simples, gorduras saturadas, proteinas de origem animal e
calorias, favorece o aparecimento de neoplasias em coélon e reto. Em
contrapartida alimentos contendo fibras, folato, selénio, calcio, vitamina D e
antioxidantes agem como agentes protetores contra o desenvolvimento
dessas neoplasias (CAMPOS et al. 2005; MARTINEZ et al. 2008; GESCHER
et al. 2010; CHAN e GIOVANNUCCI 2010).

Alguns trabalhos demonstram um efeito protetor de frutas e hortalicas

contra as neoplasias colorretais. Entretanto, torna-se dificil estabelecer



apenas um componente anticarcinogénico, ja que esses alimentos séo
fontes de diversas vitaminais, sais mineirais, fibras, flavonoides, indais,
antioxidantes, acido linoleico, entre outros (DEMARINI 1998; GAROFOLO et
al. 2004).

Sabe-se que, por exemplo, substdncias como os inddis e
isotiocianatos que sao encontradas nos brécolis, repolhos e couve-flor,
possuem um papel importante durante a destoxificacdo (CAMPOS et al.
2004).

Uma dieta rica em carne vermelha também tem sido associada a
carcinogénese colorretal. Um dos possiveis mecanismos esta associado ao
metabolismo protéico, o qual produz substancias téxicas ao intestino, tais
como nitritos, inddis, fendis, sulfitos, ambénia e aminas (HUGHES et al.
2000). Além disso, sabe-se que dependendo do modo de preparo e cocgéo
da carne ha formacao de nitratos, nitritos, aminas aromaticas heterociclicas,
entre outros. Estes e outros carcinogénicos aumentam a producdo de
radicais livres e a lesdo das células (EICHHOLZER et al. 2012; ZANDONAI

et al. 2012).

1.3 NUTRIENTES ENVOLVIDOS NO CICLO DO CARBONO-1

Estudos epidemiolégicos tém demonstrado a importancia do folato
durante a carcinogénese colorretal, devido ao seu papel chave durante a
metilacdo e sintese de nucleotideos (MASON et al. 2008). Entretanto,

vitaminas do complexo B, tais como a vitamina B2, B6 e B12 (XU e CHEN



2009), colina e betaina (UELAND 2011) agem como cofatores nas reagdes
de metabolismo do carbono-1 e por isso sdo essenciais para 0s processos

metabdlicos envolvendo o folato.

1.3.1 Folato

Folato é o termo utilizado para citar todas as formas de uma vitamina
hidrossoluvel pertencente ao complexo B, também conhecida como
pteroilglutamatos, acido félico, acido pteroilglutamico, vitamina Bc, vitamina
B9 e vitamina M. O termo folato € derivado do latim folium o qual significa
folha (LIMA et al. 2003).

O principal componente dos folatos € o acido pterdico (PTE) o qual &
composto por um anel de pteridina biciclico e pelo &acido para-
aminobenzdico. As moléculas de pteroilpoliglutamatos diferenciam-se entre
si pelo numero de residuos de glutamato e pelas ligagdes com unidades de
carbono. A maioria dessas moléculas intracelulares estdo na forma de
pteroilpentapoliglutamato (BOLLHEIMER et al. 2005).

O acido pteroilglutdmico ou acido félico € um composto oxidado,
formado a partir da ligagcdo do grupo carboxil terminal do PTE com um
residuo de acido glutdmico. Nesse acido o anel de pteridina ndo esta na sua
forma reduzida e, por esse motivo, possui maior resisténcia a oxidacao
quimica (SCOTT 1999). Devido a sua melhor estabilidade, o acido folico é a
forma farmacéutica sintética utilizada em suplementos alimentares contendo
folato e na fortificacdo de alimentos com folato. Apesar de ser a forma mais

estavel dessa vitamina, nos alimentos, a forma de folato mais encontrada é



como poliglutamatos, como o N°-formil-tetraidrofolato,  N'’-formil-
tetraidrofolato, ~ N°-formimino-tetraidrofolato, ~ N*'-metenil-tetraidrofolato,
N°>'°_metileno-tetraidrofolato e o N°-metil-tetraidrofolato (5-MTHF) (HAYASHI
et al. 2007).

A forma de coenzima de tetraidrofolato poliglutamato (FH4) € o
subgrupo do folato mais importante ja que é o principal transportador de
carbono-1 no organismo. O FH4 pode ligar-se a unidades de carbono nas
posicdes N° N'® ou a ambos, gerando diferentes folatos biologicamente
ativos. Os diferentes compostos doadores de unidades de carbono incluem
os grupos metil, metileno, metenil, formil ou formimino (BOLLHEIMER et al.
2005).

A forma mais oxidada do FH; é o N'-formil-FH, e a forma mais
reduzida € o N°-metil-FH4, sendo que esta quando formada ndo pode ser
reoxidada e por isso tende a se acumular na célula. A recepgdo das
unidades de carbono pela molécula de FH4 ocorre durante o catabolismo
e/ou interconversao de aminoacidos (SMITH et al. 2007).

As fontes de carbono que sao utilizadas no metabolismo do carbono-1
sdo inumeras. A principal reacdo enzimatica de transferéncia do carbono em
seres humanos ocorre durante a conversao reversivel de serina em glicina.
Nesse caso, o grupo de hidroximetil da molécula de serina € aceito pela
molécula FH,, resultando em glicina e N>'*-metileno-FH,. Esta molécula é
utilizada para a metilagdo do componente desoxitimidina (dTMP) da

molécula do acido desoxirribonucleico (DNA), através da monofosfato de



desoxiuridina (dUMP). Essa reagao é dependente da vitamina B6 (SELHUB
2002).

Outra reacado que contribui na transferéncia de unidades de carbono a
molécula de FH4 ocorre durante a degradagéo de histidina em glutamato. A
desaminagao da histidina produz a molécula de N-formiminoglutamato
(FIGLU). A unido do grupo formimino do FIGLU ao FH4 forma a molécula de
N°-formimino- FH4 e libera o aminoacido glutamato (BOLLHEIMER et al.
2005).

Outra forma de recepcao de unidades de carbono pelo FH4 ocorre
durante o catabolismo do aminoacido triptofano. A N-formil-quinurenina é
formada durante a oxidacdo do triptofano, na via das quinureninas
(BOLLHEIMER et al. 2005). O formato reage com o FH4 e forma N'%-formil-
FH4, molécula esta que posteriormente fornecera os carbonos 2 e 8 para
biossintese de purinas (SMITH et al. 2007).

Como citado anteriormente, a maior parte do folato dos alimentos esta
em sua forma reduzida, como FH4, as quais sdo muito instaveis
quimicamente (SCOTT 1999). Antes de serem absorvidos no tergo proximal
do intestino delgado, esses poliglutamatos s&o degradados em
monoglutamatos através de enzimas localizadas na membrana da borda em
escova do jejuno conhecida como pteroilpoliglutamato hidrolases, retirando
assim os residuos de glutamato da molécula do FH4. Primeiramente, o FH4 é
convertido em diidrofolato e posteriormente em folato, sendo que essas
etapas sdo dependentes da enzima diidrofolato-redutase. O transporte dos

monoglutamatos até os enterocitos é realizado por enzimas membranares



do folato e pela enzima transportadora de folato reduzido 1 (HAYASHI et al.
2007).

No interior dos enterdcitos o folato € convertido principalmente em 5-
MTHF, que através da veia porta chega ao figado e parte dele é estocado.
Alguns monoglutamato sdo reconvertidos em poliglutamatos e utilizados em
outras reagdes no organismo. Uma quantidade maior de folato vai até a bile
onde é reabsorvida. Em menor quantidade, parte do folato € degradada e
eliminada pela urina (SMITH et al. 2007).

Apesar da variagao dos teores de folato nos alimentos, as hortalicas
espinafre, brécolis e tomate s&o consideradas como alimentos fontes dessa
vitamina (LIMA et al. 2003). Além disso, no Brasil e nos paises onde alguns
alimentos sao fortificados, estes sado fontes importantes de acido félico
(Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria-ANVISA 2002).

O folato, por ser uma vitamina envolvida em multiplas reacdes
bioquimicas, exerce um papel fundamental na oncogénese, principalmente
por sua acdo na metilagcdo do DNA e na sintese de purinas e pirimidinas
(BAILEY 2003). Para a transferéncia de carbonos, o folato € requirido e sua
acédo tem sido estudada no desenvolvimento de tumores (HAMID et al.
2009).

O folato é responsavel pela sintese da S-adenosilmetionina (SAM) a
qual exerce um papel fundamental na doagado do grupamento metil em 80%
das reacdes celulares, permitindo assim a metilacdo do DNA. Isso ocorre
devido ao metabolismo do &cido folico. O FH, é convertido em N°>'°-

metileno-FH4. Este sofre agdo da enzima 5,10 metilenotetrahidrofolato



10

redutase (MTHFR) sendo convertido em 5-MTHF, forma de folato mais
presente no plasma e substrato responsavel pela conversdao da
homocisteina em metionina. A metionina € posteriormente metabolizada a
SAM, a qual sera responsavel pela metilagdo do DNA (SHARP e LITTLE
2004).

Esse mecanismo ocorre através da acdo da enzima DNA
metiltrasferase, e, é essencial para a regulagdo normal da expressao génica.
Entretanto, anormalidades de metilagdo do DNA, do tipo hipometilacdo ou
hipermetilagdo, sdo importantes na génese de tumores e sdo encontradas
frequentemente na presencga de células neoplasicas (KULIS e ESTELLER
2010; OLIVEIRA et al. 2010).

A deficiéncia na acédo da enzima MTHFR pode levar a diminuicdo do
5-MTHF. Como resultado ha hipometilagdo genémica e favorecimento da
génese tumoral (LITTLE et al. 2003). Porém, segundo ROSENBERG et al.
(2002), a hipometilagdo ndo ocorrera se a ingestao alimentar de acido folico
for adequada, o que acarreta em um aumento dos grupamentos metila para
a manutencdo da estabilidade genémica. Todavia os estudos ainda sé&o
contraditorios (LITTLE et al. 2003).

Tem sido observado um aumento significativo na incidéncia de
adenomas pré-malignos em pacientes com ingestao alimentar e niveis
séricos reduzidos em acido fdlico. Segundo estudo citado por
GIOVANNUCCI (2003), mulheres com historia familiar de CCR e risco
aumentado para o desenvolvimento desse tipo de tumor, poderiam ter

dimimuido esse risco com a ingestdo adequada de acido folico e
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suplementacdo dietética. Isso porque niveis baixos de folato estdo
relacionados tanto a incorporacédo errébnea de uracil ao DNA e aumento da
quebra de cromossomos, como ao favorecimento da hipometilacdo do DNA.

Entretanto, estudos epidemioldgicos realizados com animais e citado
por WEI et al. (2010), relataram associagdo nula ou positiva entre
suplementacao de folato e recorréncia de adenomas.

Os dados contraditérios dos estudos podem ser entendidos pelo
duplo papel do &acido folico na molécula de DNA. Em primeiro lugar a
deficiéncia de acido fdélico na mucosa intestinal normal pode levar a
instabilidade do DNA e incorporacdo do uracil na molécula de DNA, e,
portanto, a ingestdo alimentar adequada em folato pode agir como um
agente protetor contra a carcionogénese em neoplasias de colon e reto.
Entretanto, quando ha uma lesdo pré-neoplasica e, consequentemente,
intensa divisdo celular, a deficiéncia de folato pode atuar como na
quimioterapia. Assim, o acido folico pode atuar como substrato para o
crescimento e replicacdo tumoral, aumentando a chances da evolugao da

doenga (WEI et al. 2010; LEE e CHAN 2011).

1.3.2 Vitaminas B2, B6 E B12

A vitamina B2, é uma vitamina hidrossoluvel, isolada pela primeira vez
em 1879 no soro do leite. Essa vitamina engloba trés compostos: riboflavina
livre, flavina adenina dinucleotideo (FAD) e flavina adenina mononucleotideo
(FMN) (POWERS 2003). A maior parte da vitamina B2 presente nos

alimentos esta na forma de FAD. A riboflavina livre € composta por uma
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molécula de isoaloxazina com uma cadeia lateral de ribitol e esta presente
em pequena quantidade nos alimentos. Além disso, uma pequena parte
pode ser encontrada como FMN nos alimentos (HOEY et al. 2009).

Suas formas biologicamente ativas mais importantes sdo FAD e FMN.
Estas formas funcionam como carregadores de elétrons em varias reagdes
redox essenciais para o funcionamento das células aerébicas (POWERS
2003).

A vitamina B2 atua também na remetilacdo da homocisteina em
metionina juntamente com a vitamina B12 e o folato. Além disso, a molécula
de FAD atua como cofator de enzimas, como a MTHFR e a piridoxina fosfato
oxidase, a qual é responsavel por converter a vitamina B6 da dieta na sua
forma ativa de piridoxal 5-fosfato (PLP) (HOEY et al. 2009).

As moléculas de FAD e FMN ingeridas através da alimentacéo estao
ligadas a proteinas. No estdbmago, a presenca de acido promove a liberagéo
dessas coenzimas (TEIXEIRA NETO e SILVA 2003). A agéo das fosfatases
nao especificas presentes na membrana da borda em escova dos
enterécitos permite a hidrolise das coenzimas em riboflavina livre. As
riboflavinas livres entdo sao absorvidas, principalmente, no tergco proximal do
intestino delgado na forma livre ou como pirofosfato. Dentro dos enterdcitos
a riboflavina livre é convertida em FMN através da flavoquinase citosolica em
uma reacdo de fosforilagdo dependente de adenosina trifosfato (ATP).
Posteriormente, a FMN €& convertida em FAD através da FAD sintetase.
ApoOs sua absorgao a vitamina B2 chega ao figado pelo sistema porta. A

vitamina B2 pode ser armazenada no figado, coragdo, rins e bago e sua
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excregao ocorre principalmente pelos rins na forma de riboflavina livre
(POWERS 2003). Essa vitamina pode ser encontrada no leite e seus
derivados, folhas verdes, ovos e carnes (TEIXEIRA NETO e SILVA 2003).

A vitamina B6, pode ser encontrada no organismo em seis diferentes
formas, podendo ser interconvertidas durante algumas reag¢des enzimaticas
no metabolismo humano. As diferentes formas da vitamina B6 s&o: piridoxal,
piridoxamina, piridoxina, PLP, piridoxamina 5-fosfato (PMP) e piridoxina 5-
fosfato (PNP) (NATERA et al. 2012).

A forma ativa dessa vitamina € a PLP e funciona como cofator de
enzimas que estdo envolvidas principalmente no metabolismo de
aminoacidos (TANAKA et al. 2005). Uma das fungbes da vitamina B6 € o
seu papel fundamental no metabolismo dos acidos graxos poliinsaturados n-
3 (MCNULTY et al. 2008).

Além disso, como dito anteriormente a metionina, depois de formada,
é convertida em SAM, através da enzima metionina adenosiltranferase, a
qual € um importante doador de metila. A S-adenosilhomocisteina (SAH),
subproduto da SAM, é posteriormente hidrolisada em adenosina e
homocisteina. Essa reacdo é catalisada pela enzima adenosilhomocisteina
hidrolase (BLOM e SMULDERS 2011).

Apo6s a produgao de homocisteina esta molécula segue por duas vias
metabdlicas: remetilacdo e a transulfuragcdo. Durante a remetilacdo, em
todos os tecidos humanos, a metionina sintase dependente de vitamina B12,
utiliza a 5-MTHF como doador do grupamento metil, e a converte em

metionina. Outra via de remetilagdo, que ocorre no figado, € através da
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betaina. Durante a transulfuragdo, a molécula de homocisteina reage com a
serina, de forma irreversivel, através da cistationa--sintase dependente da
vitamina B6, e é produzida a cistationa. Esta molécula por sua vez, através
da cistationina-y-liase, é hidrolisada em cisteina e a-cetobutirato (BLOM e
SMULDERS 2011). Esta, quando em excesso pode ser oxidada em taurina e
sulfatos inorganicos, ou ser excretada na urina (SELHUB 1999; PERLA-
KAJAN 2007; SELHUB 2008).

Antes de ser absorvida, a vitamina B6 sofre hidrolise de suas formas
fosforiladas através da fosfatase alcalina no lumem intestinal. Apds a sua
absorgao, a vitamina B6 pode ser fosforilada novamente, entretanto suas
formas ndo fosforiladas sdo as mais encontradas fora da membrana
intestinal (LEKLEM 2003). Ao chegar no figado as agbes de algumas
enzimas sao essenciais para o metabolismo da vitamina B6. A enzima
piridoxalquinase é responsavel pela fosforilagdo das formas nao fosforiladas.
Ja a enzima flavina mononucleotideo oxidase converte as moléculas PNP e
PMP em PLP. Além disso, a nicotinamida adenina dinucleotideo (NAD) e a
FAD podem transformar o piridoxal em acido 4-piridoxico. As principais
fontes de vitamina B6 sdo o levedo de trigo, figado bovino, carne de porco,
banana, espinafre e tubérculos (TEIXEIRA NETO e SILVA 2003).

A cobalamina, também conhecida como vitamina B12, é uma vitamina
hidrossoluvel composta por um anel tetrapirrélico com uma molécula de
cobalto no centro. Além disso, possui um ligante inferior 5,6-

dimetilbenzimidazol e um grupo ribofuranosil-fosfato (SCOTT 1999).
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A vitamina B12 apresenta-se em diferentes formas no organismo
devido a variedade de ligantes que pode conter. A enzima metionina sintase
dependente de cobalamina esta envolvida na metilagdo da homocisteina
para a producdo de metionina (MCNULTY et al. 2008; GRUBER et al. 2011).

A cobalamina também possui papel fundamental na isomerizacédo de
L-metilmalonil-CoA para succinil-CoA, através da enzima metilmalonil-coA
mutase que é dependente da 5’-deoxiadenosilcobalamina. Essa vitamina
B12 é caracterizada pela presenca de S-deoxiadenosina ligada a molécula
de cobalto. Outras duas formas enzimaticas existem na natureza, a
hidroxocobalamina, na qual uma molécula hidroxil se liga ao cobalto, e a
aquocobalamina que possui a agua agregada ao cobalto (SCOTT 1999).

A metilcobalamina € a forma mais encontrada no soro e a 5'-
deoxiadenosilcobalamina a forma predominante encontrada no citosol
(KLEE 2000). A cianocobalamina € a forma de vitamina B12 encontrada nos
suplementos alimentares e nos alimentos fortificados. Essa forma possui em
sua constituicdo uma molécula de cianeto ligado ao cobalto (SCOTT 1999).

A vitamina B12 é encontrada nos alimentos ligada a proteinas. Ao
chegar ao estdbmago a presenca de acido cloridrico, produzido pelas células
parietais, age hidrolizando a ligacdo da cobalamina com a proteina. As
vitaminas livres, ainda no estdbmago, ligam-se as haptocorrinas, e formam
um complexo para a ndo desnaturacdo quimica (HERRMANN et al. 2003).
Apos isso, ocorre a lise desse complexo por proteases pancreaticas no
intestino delgado e a ligagdo da vitamina B12 ao fator intrinseco, molécula

essa produzida pelas células parietais no estdbmago. A ligagado da vitamina
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B12 ao fator intrinseco permite a ndo degradacéo da vitamina através das
enzimas proteoliticas no intestino e a ligacdo da vitamina a receptores
especificos nos enterécitos do ileo terminal para a sua posterior absorcao
(AFMAN et al. 2001). Apos a absorgao, a cobalamina é ligada e transportada
pelas transcobalaminas na corrente sanguinea e estocada no figado (SMITH
et al. 2007). A vitamina B12 n&o é produzida no organismo e por isso deve
ser ingerida através da alimentacdo. E encontrada na carne vermelha, rins
bovinos, figado, ovos, peixes, leite e derivados (TEIXEIRA NETO e SILVA

2003).

1.3.3 Colina e Betaina

A colina e a betaina sdo consideradas aminas quartenarias e estao
envolvidas no metabolismo lipidico e no ciclo do carbono-1 depedente de
folato. Além disso, estudos em animais e em humanos mostram suas
relagbes com o desenvolvimento de doengas nao transmissiveis. A colina é
encontrada no organismo na forma de fosfolipideo, sendo que, em tecidos
mamarios, 95% desses fosfolipideos estdo como fosfatidilcolina. Os demais
5% sao encontrados como acetilcolina, fosfocolina, glicerofosfocolina e
citidina 5-difosfocolina. A fosfatidilcolina € sintetizada a partir da molécula de
fosfatidiletanolamina. Essa reacdo € catalisada pela fosfatidiletanolamina N-
metiltransferase e consome 3 moléculas de SAM. Como resultado, para
cada molécula de fosfatidilcolina formada geram-se 3 moléculas de SAH.

Desse modo, a sintese de fosfatidilcolina exerce um papel fundamental nas
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reacoes de transmetilacdo dependentes de SAM e, consequentemente, na
geracao de homocisteina (UELAND 2011).

No rim e no figado, o metabolismo da molécula de colina ocorre em 2
etapas. A primeira é caracterizada pela oxidacdo da colina em betaina
aldeido através da colina desidrogenase. Na mitocéndria ou no citoplasma, a
segunda etapa ocorre quando a betaina aldeido é oxidada em betaina pela
enzima betaina aldeido desidrogenase. Uma das fungcbes da betaina & agir
como doador de metil na reacdo da conversdo de homocisteina em
metionina a qual é catalisada pela betaina homocisteina metiltransferase
(UELAND et al. 2005).

A remetilagdo da homocisteina também é catalisada pela metionina
sintetase a qual requer a doag&o do grupo metil da molécula de 5-MTHF e a
vitamina B12 como cofator. Durante a privacdo de colina diminui-se a
guantidade de betaina e, consequentemente, € necessaria uma quantidade
maior de folato devido ao aumento na utilizacdo de 5-MTHF na remetilagao
da homocisteina. Do mesmo modo, quando ha uma privagdo de folato,
aumentam-se as necessidades de colina ja que sao utilizados em maior
quantidade os grupos metil da colina e da betaina. Por esses motivos, colina
e betaina também s&o considerados importantes doadores de grupos metil

(UELAND 2011).
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1.3.4 Alcool e CCR

A ingestéo de alcool e a ocorréncia de CCR tem sido muito estudada.
Alguns trabalhos tem demonstrado uma associagéo positiva entre CCR e a
ingestao de alcool (PELUCCHI et al. 2011; CHO et al. 2012; KIM et al. 2012;
ZHAO et al. 2012).

O alcool tem sido apontado como um importante antagonista do
folato, interferindo no metabolismo do carbono-1 mediado pelo folato,
diminuindo sua absor¢do e aumentando sua excrecdo (KIM et al. 2012).
Além disso, o etanol interfere diretamente no metabolismo da vitamina B6
(TEIXEIRA NETO e SILVA 2003).

Apds a ingestdo de bebida alcéolica, o etanol é absorvido,
principalmente, na mucosa gastrica e na porgdo proximal do intestino
delgado (CRABB et al. 2004). Uma pequena quantidade do etanol é
excretado e o restante é oxidado no figado. A principal via de metabolizagéo
do etanol é dada através da veia porta. Ao chegar no figado, o etanol é
convertido em acetaldeido com a agdo da enzima alcool desidrogenase.
Usualmente, ainda no figado, a enzima aldeido desidrogenase (ALDH) faz a
conversao rapidamente do acetaldeido em acetato e agua, que por sua vez
serdo eliminados através de varias reagdes enzimaticas sequenciais
(BRENNAN et al. 2004).

Entretanto, algumas situagdes sdo capazes de promover o acumulo
de acetaldeido, como por exemplo a baixa atividade enzimatica da ALDH,
particulamente de sua variante ALDH2 com consequente, a menor oxidagao

do acetaldeido. Assim, pode haver o acumulo desse metabdlito o qual esta
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envolvido na quebra da molécula de DNA e na indug&o da carcinogénese (LI
et al. 2011).

CHO et al. (2012) demonstraram em seu estudo que uma ingestao
elevada de alcool, principalmente acima de 30 gramas (g) por dia, estava
associada com o aumento no risco de desenvolvimento do CCR, sendo que
essa relagdo aumentava quando havia alguém na familia com esse mesmo
tumor.

Recentemente, uma meta-analise envolvendo 27 estudos de coorte e
34 casos controle mostrou uma elevagao no risco para CCR em individuos
com ingestdo moderada de alcool (12,6 a 49,9 g/dia) e alta ingestdo de
alcool (maior de 50 g/dia) quando comparado com pessoas que nh&o
ingeriam bebida alcoolica (ZHAO et al. 2012).

Segundo alguns trabalhos, a populagdo oriental possui uma maior
prevaléncia na alteracdo da enzima de ALDH (MIZOUE et al. 2006; OZE et
al. 2009). Um trabalho realizado com 8 estudos de coorte em 5 paises e com
ocidentais demontrou um aumento de 20% no risco de desenvolvimento de
CCR em individuos que consumiam 45 g/dia de alcool (CHO et al. 2004). Em
contrapartida, outros 3 estudos realizados com a populacéo oriental indicou
um risco bem superior aos encontrados nos estudos com individuos
ocientais, sendo o risco relativo de 2.7 (SHIMIZU et al. 2003), 2.1 (OTANI et
al. 2003) e 2.4 (WAKAI et al. 2005) para o consumo de 37, 47 e 69 g/dia de
alcool, respectivamente. Assim, a populagcdo oriental parece ser mais
suscetivel aos danos provocados pelo consumo de alcool, uma vez que

acumula com mais facilidade moléculas de acetaldeido. Entretanto é
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importante ressaltar que fatores alimentares podem interferir no CCR, como
por exemplo a baixa ingestdo de frutas e verduras por individuos que

ingerem bebida alcoolica (MIZOUE et al. 2006).

1.4 AVALIAGAO DO CONSUMO ALIMENTAR

A avaliacdo do consumo alimentar tem sido estudada com o objetivo
de relacionar a alimentacdo com doengas crbnicas nao transmissiveis.
Dentre os métodos de avaliagdo do consumo dietético, o recordatério
alimentar de 24 horas (R24h), o registro alimentar estimado e o questionario
de frequéncia alimentar (QFA), sdo os mais utilizados (MENEZES et al
2011).

O QFA é um método de avaliagio do consumo alimentar
caracterizado por apresentar uma lista de alimentos predefinidos e a
frequéncia de consumo de cada alimento em numero de vezes por dia,
semana, més e ano (CADE et al. 2002; FISBERG et al. 2009). Ja o
questionario quantitativo de frequéncia alimentar, além de apresentar os
alimentos e a frequéncia de consumo, possui uma coluna referente a porgcao
consumida (FISBERG et al. 2005).

O QFA é utilizado na maioria dos estudos epidemiolégicos de larga
escala (SUBAR 2004). Porém, sabe-se que qualquer método de avaliagéo
dietética apresenta erros inerentes a técnica empregada e que nenhuma
medida da dieta permite estimar a ingestdo verdadeira de um grupo de

individuos (LIMA et al. 2002; FONSECA et al. 2003).
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O QFA, por exemplo, é de dificil aplicacdo devido a sua extensao e
complexidade, depende da memodria do entrevistado, é de baixa
especificidade podendo néo listar alimentos que o individuo consome na sua
dieta habitual (FISBERG et al. 2009). Além disso, apds a coleta de dados se
tem a dificuldade em converter os alimentos ingeridos em quantidades
exatas de nutrientes (CARROLL et al. 1997). Se a lista de alimentos contida
no QFA for extensa a entrevista pode torna-se cansativa aos entrevistados e
se curta, pode ndo avaliar adequadamento a ingestdo dietética do individuo
(MENEZES et al. 2011). Entretanto, esse inquérito alimentar tem como
vantagem o baixo custo e a melhor avaliagdo das variagdes de consumo
alimentar do dia a dia por apresentar um periodo maior de tempo (FISBERG
et al. 2009). Além disso, pode ser adaptavel a populacéo estudada e exige
menor treinamento do entrevistador (MENEZES et al. 2011).

Outro método para a avaliagdo do consumo alimentar é o R24h.
Segundo FISBERG et al. (2005), as vantagens de utilizagdo do R24h
incluem o baixo custo, pode ser aplicado em qualquer idade e em
analfabetos e a possibilidade de descrever melhor os habitos alimentares,
levando em consideracdo as diferengas culturais. Além disso, os R24h
permitem uma avaliacdo da dieta atual e estimam a ingestdo habitual se,
aplicados mais de uma vez, no mesmo individuo. Entretanto, como no QFA,
a qualidade do R24h depende da memoria do entrevistado. A variablidade
intrapessoal e interpessoal também deve ser levada em consideracio e, por
esse motivo, um unico R24h ndo é capaz de identificar a ingestao alimentar

de um individuo (FISBERG et al. 2005).
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A avaliacdo do consumo alimentar esta predisposta a erros que
podem interferir nos resultados dos estudos. Esses erros podem acontecer
devido as alteragdes do consumo alimentar e a sub ou super-estimacgao da
ingestao dietética (BEATON 1994). Assim, devido aos erros que esse
inquérito pode apresentar, estratégias durante a analise dos QFA vém sendo
utilizadas (KYNAST-WOLF et al. 2002).

A calibragdo € uma metodologia que pode ser empregada e é
caracterizada por determinar a correlagcao entre duas escalas de medida. Ela
pode ser obtida através de modelos de regresséo linear que utilizam um
método de referéncia suposamente livre de erros (FERRARI et al. 2008).
Tem como objetivo converter os resultados obtidos no QFA em valores mais
proximos do consumo real (KYNAST-WOLF et al. 2002) e, por isso, €&
utilizada em estudos epidemioldgicos que aplicam o QFA para avaliagdo do
consumo alimentar (CARROLL et al. 1997; ARAUJO et al. 2008).
Comumente, como método de referéncia pode-se utilizar R24h ou outros
registros alimentares, inquéritos estes que supostamente se aproximam
mais adequadamente do valor real da ingestdo alimentar do individuo
(KAAKS e RIBOLI 1997). Com o estudo de calibragdo estimam-se as
inclinagcbes das retas de regressao (B) criadas para os nutrientes, sendo
esse valor de B usado como fator de calibracdo para os valores do QFA
(CARROLL et al. 1997; ARAUJO et al. 2008).

ApOs a avaliagdo do consumo alimentar € possivel verificar a
adequacdo ou nado de um determinado nutriente utilizando tabelas

disponiveis para esses fins. As Dietary Reference Intakes (DRIs) s&o tabelas
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com valores de referéncias para a ingestdo de nutrientes e foram
desenvolvidas incialmente para a avaliagdo do consumo alimentar de
individuos americanos e canadenses saudaveis. Entretanto, hoje s&o
amplamente utilizadas nos estudos brasileiros. Sd0 compostas por quatro
conceitos qual englobam: Recommended Dietary Allowance (RDA),
Adequate Intake (Al), Estimated Average Requirement (EAR) e Tolerable
Upper Intake Level (UL) (SLATER et al. 2004).

A RDA, ou Ingestdo Dietética Recomendada, é a recomendacao
nutricional de ingestdo diaria utilizada para atender a necessidade de
nutrientes em quase 100% dos individuos saudaveis e € calculada através
da EAR somada a dois desvios-padrdo. Ja a Al, ou Ingestdo Adequada, é
utilizada quando n&o ha valores de EAR e RDA, e é determinada a partir de
estudos experimentais, levantamentos ou aproximagdes da média de
ingestdo de um determinado nutriente por um grupo de individuos
saudaveis. O UL, ou Nivel Superior Toleravel de Ingestdo, é caracterizado
pelo valor mais alto do nivel de ingestdo habitual de um determinado
nutriente que possivelmente ndo proporciona riscos de efeitos adversos a
saude em quase todos os individuos de um dado estagio de vida ou sexo
(FISBERG et al. 2005).

A EAR, ou Necessidade Média Estimada, é o nivel de ingestédo diaria
do nutriente estimado para suprir as necessidades nutricionais de metade da
populacdo de individuos saudaveis em um dado estagio de vida e sexo e,
provém de estudos mais criteriosos (PADOVANI et al. 2006). Para a melhor

estimativa das necessidades de um grupo tém sido utilizados os valores da
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EAR devido ao fato de ndo se conhecer as necessidades reais dos

individuos que estdo sendo avaliados (SLATER et al. 2004).
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2 JUSTIFICATIVA

A etiologia do CCR é complexa. Em relagdo aos fatores dietéticos
estudos tém demonstrado o efeito protetor do folato, a vitamina B2, vitamina
B6, vitamina B12, colina, betaina e metionina contra o desenvolvimento
tumoral. Entretanto trabalhos recentes apontam o folato, que possui papel
chave no ciclo do carbono-1, como um importante substrato para a
progressao tumoral quando ja ha uma lesdao pré-neoplasica estabelecida.
Nesse sentido, o conhecimento acerca do consumo alimentar desses
nutrientes envolvidos no ciclo do carbono-1 em pacientes com
adenocarcinoma colorretal pré-tratamento sdo de suma importancia, pois um
consumo irregular desses nutrientes podem interferir de maneira negativa no

tratamento dos pacientes com esse tipo de tumor.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar a ingestdo de folato e nutrientes envolvidos no ciclo do
carbono-1 em pacientes pré-tratamento por adenocarcinoma colorretal em

um centro de referéncia oncoldgica na regido Sudeste do Brasil.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

. Descrever a ingestdo dietética com os dados n&o calibrados e
calibrados de energia, carboidratos, proteinas e lipideos, folato,

vitamina B2, vitamina B6, vitamina B12, colina, betaina, metionina e

alcool,
o Determinar a ingestdo de suplementagdo com acido félico;
o Comparar os valores brutos e calibrados encontrados no QFA;
o Determinar os niveis séricos de folato e comparar com os valores de

ingestao dietética bruta e calibrada de folato;

. Determinar a relagédo entre a ingestdo de etanol e os niveis séricos de
folato;
o Verificar possiveis associagdes entre os niveis séricos de folato com

os demais nutrientes envolvidos no ciclo do carbono-1;
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Averiguar a relacado entre ingestdo bruta e calibrada de folato com
variaveis sociodemograficas e clinicas;
Estimar a prevaléncia de inadequacéo de ingestdo bruta e calibrada

de folato, vitamina B2, vitamina B6, vitamina B12 e colina.
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4 MATERIAL E METODOS

41 DESENHO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo observacional de corte transversal com coleta

prospectiva de dados.

4.2 CASUISTICA

A populacado do presente estudo foi recrutada consecutivamente, a
partir da admissdo de casos novos de pacientes diagnosticados com
adenocarcinoma de cdlon e reto no Nucleo de Tumores Colorretais do

Hospital AC Camargo, no periodo de Maio de 2011 a Maio de 2012.

4.2.1 Critérios de Inclusao

o Pacientes portadores de adenocarcinoma de colon ou reto, admitidos
no Departamento de Cirurgia Pélvica - Nucleo de Tumores Colorretais
do Hospital A.C. Camargo, em qualquer estadio da doenca, com
indicac&o de intervencéo cirurgica sobre o sitio primario;

o Pacientes portadores de lesdes adenomatosas com indicacdo de

intervencao cirurgica.
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4.2.2 Critérios de Exclusao
o Pacientes previamente submetidos a cirurgia, radioterapia e/ou

quimioterapia para tumor colorretal,;

. Pacientes com tumores de coélon ou reto recidivado;

o Tratamento prévio com quimioterapia para outra neoplasia nos ultimos
3 meses;

o Pacientes que durante a entrevista ndo apresentaram condi¢cdes

clinicas e/ou compreensdo durante o preenchimento dos
questionarios;
o Pacientes que n&o aceitaram e ndo assinaram o Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido.

4.2.3 Fluxo dos Pacientes

A coleta de dados foi baseada no fluxo de casos novos de pacientes
atendidos no Servigo de Cirurgia Pélvica do Hospital AC Camargo. Os
pacientes admitidos no hospital, apds diagndstico confirmado de
adenocarcinoma colorretal em consulta médica, foram encaminhados para a
pesquisa no ambulatério do Nucleo de Tumores Colorretais. Os pacientes
que preenchiam os critérios de inclusdo do estudo eram convidados a
participar do trabalho. Primeiramente foi aplicado o questionario de
Avaliacdao Clinica (Anexo 1). Apds essa primeira avaliagdo os pacientes
eram questionados quanto a alimentacdo habitual. A pesquisadora era
responsavel por aplicar o QFA (Anexo 2), ainda no ambulatério de Cirurgia

Pélvica. Caso nao fosse possivel a avaliagcdo no ambulatério, o paciente era
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entrevistado no pré-operatério, durante a internagcao hospitalar. Com os
dados obtidos no QFA foi possivel calcular a dieta habitual bruta de cada

paciente. Apds esse calculo foi realizado a calibracdo desses valores brutos.

4.3 ASPECTOS ETICOS

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da

Fundacao Antonio Prudente, sob o n°® 1542/11 (Anexo 3 e 4).

4.4 AVALIAGAO CLINICA

O questionario de Avaliagdao Clinica (Anexo 1) compreende de
perguntas relacionadas a questdes sociodemograficas, historia pessoal e
familiar de cancer, patologias associadas, habitos de estilo de vida e
ingestdo de suplementos de acido félico. Para o presente trabalho foram
utilizadas as seguintes variaveis: sexo, idade, cor, nivel de escolaridade,
localizagdo do tumor e estadiamento clinico-patolégico. No total, foram 195
pacientes avaliados.

Em relacdo ao estadiamento clinico-patolégico, o sistema aqui
utilizado foi baseado no Cancer Staging Manual publicado pela American

Joint Committee on Cancer (AJCC) (EDGE et al. 2010).
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4.5 AVALIAGAO DIETETICA

Foi realizada a avaliacdo dietética do alcool, folato, vitamina B2,
vitamina B6, vitamina B12, colina, betaina, metionina, energia, carboidrato,
proteina e lipideo a partir dos valores obtidos nos QFA. Dos 195 pacientes
que participaram do estudo, 189 foram avaliados quanto a sua ingestao
dietética, sendo que 169 pacientes apresentavam a ingestdo de folato
provenientes apenas da dieta e 20 pacientes utilizavam suplementos com

acido folico.

4.5.1 Questionario de Frequéncia Alimentar

Para a avaliagcdo do consumo alimentar do alcool, folato, vitamina B2,
vitamina B6, vitamina B12, colina, betaina, metionina, energia, carboidrato,
proteina e lipideo foi utilizado o QFA validado por LAMEZA (2010), no
estudo “Validacdo de questionario de frequéncia alimentar para pacientes
tratados de cancer colorretal” (Anexo 2). As por¢des desse questionario
foram elaboradas baseadas no consumo habitual de residentes do municipio
de S&o Paulo. O instrumento foi desenvolvido com base no R24h de 1477
adultos, resultando em um questionario com 67 itens alimentares. Apds a
validagao para pacientes com tumores colorretais o questionario passou a
conter 110 itens alimentares (LAMEZA 2010). Todos os questionarios foram
aplicados pela pesquisadora.

Durante o preenchimento do QFA era solicitado ao paciente que o

mesmo lembrasse a frequéncia de consumo de cada alimento no ultimo ano
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(de 1 a 10 vezes por dia, semana, més ou ano) e o tamanho da porcéo
(pequena, média ou grande).

Para a tabulacdo dos dados, a porcao selecionada de cada alimento
foi multiplicada pela frequéncia de consumo e dividida pelo numero de dias
(1, 7, 30 ou 365 dias). Depois disso, esses valores foram convertidos em
valores de energia e nutrientes através do software Nutrition Data System for
Research-NDSR (Nutrition Coordinating Center 2007) que utiliza dados da
tabela norte-americana do Departamento de Agricultura dos Estados Unidos
(United States Department of Agriculture-USDA 2011) e € composto por
18.000 alimentos e preparagdoes, 130 nutrientes e outros compostos
alimentares.

Assim, obteve-se um banco de dados com os valores dos nutrientes
de interesse referentes a um dia de dieta de cada participante, sendo esses
valores, considerados como o consumo alimentar habitual bruto.

Em relagdo ao folato dietético foram considerados primeiramente, os
valores separados do folato natural e folato sintético. Os valores de folato
sintético da dieta foram corrigidos considerando a fortificagdo mandatéria de
farinhas de trigo e milho (150 ug de acido folico/100 g de farinha) que foi
implementada no Brasil desde 2004 (ANVISA 2002).

Além disso, foram consideradas as diferengcas na quantidade de
adicao de acido félico nos alimentos fortificados no Brasil, de 150 ug/100 g
de farinha, e dos Estados Unidos da América (EUA), de 140 ug/100 g de
farinha. Apds essas corre¢des foram calculados os valores do equivalente

dietético de folato (DFE), levando em consideracdo as diferengcas da
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biodisponibilidade do folato presente naturalmente nos alimentos e o acido
félico fortificado nos alimentos (1 ug de folato sintético = 1.7 ug de folato)
(SUITOR e BAILEY 2000). As corregoes em relagdo ao folato estédo

descritas abaixo:

Folato sintético corrigido (ug) = (150/140) x Quantidade de folato sintético

presente no alimento fortificado em ug

DFE (ug) = Quantidade de folato natural presente nos alimentos em ug +
(1.7 x Quantidade de folato sintético corrigido presente no alimento

fortificado em pg)

Além dos valores de DFE da dieta, foram considerados os valores de
acido fdlico ingerido através de suplementacdo (folato sintético do
suplemento). A partir desse valor, foi calculado o DFE do suplemento,
considerando-se que a cada 1 pg de acido félico como suplemento, com o
estdmago vazio, oferece 2.0 ug de DFE (DRI 1998). Com a soma do DFE da
dieta e DFE do suplemento, foi calculado o DFE total. No total, 20 pacientes

utilizavam suplementos com acido fdlico.

4.5.2 Calibragao dos Dados Dietéticos
Os dados brutos do QFA foram submetidos a calibragdo com o
objetivo de reduzir os vieses induzidos pelos erros inerentes as medidas de

avaliagao do consumo alimentar.
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Para a calibragdo foram utilizados os trés R24h (n= 270) e o segundo
QFA (n=90) coletados no estudo de LAMEZA (2010). Os QFA e os R24h
também foram convertidos em valores de energia e nutrientes de acordo
com a tabela norte-americana do Departamento de Agricultura dos Estados
Unidos (USDA 2011), tornando as informagdes nutricionais mais fidedignas.
Os valores de folato dos R24h e do segundo QFA foram ajustados conforme
descrito no item 3.5.1.

Os R24h foram utilizados como método de referéncia. Entretanto, a
ingestdo habitual calculada pela média de poucos dias pode levar a
resultados errébneos devido a grande variabilidade no consumo alimentar.
Por esse motivo, os valores encontrados nesses recordatorios foram
ajustados pelo Multiple Source Method (MSM Program 2012). Esta é uma
técnica estatistica, desenvolvida para estimar a ingestdo habitual de
nutrientes. Para esse procedimento utilizam-se pelo menos dois R24h,
calculando primeiro a ingestao dietética de individuos, e, construindo por fim
a distribuigdo populacional com base nos dados individuais (HAUBROCK et
al. 2011; HARTTIG et al. 2011).

Esses dados foram submetidos a regressao linear, estimando as
inclinacdes das retas (31) geradas para energia e cada um dos nutrientes. O
valor de B4 foi utilizado como fator de calibragcéo para os dados do QFA do

presente estudo.
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4.6 DETERMINAGAO DO FOLATO SERICO

Amostras de 10 ml sangue dos pacientes em 4 horas de jejum foram
coletadas, por puncdo venosa, no pré-operatorio. Para os pacientes
candidatos a tratamento neoadjuvante, foram colhidas amostras de sangue
periférico antes da radioquimioterapia.

Para obtengdao do soro foi utilizada a centrifugacdo. Como ja bem
descrito por PUFULETE et al. (2003), para analise da concentragao sérica
de acido folico foi utilizada a técnica de imunoensaio enzimatico competitivo.
Dos 195 pacientes que participaram do estudo, 161 realizaram o exame de

acido folico sérico.

4.7 VARIAVEIS CLINICAS DE CONTROLE

. Sexo

. Idade

. Nivel de escolaridade

. Cor

. Localizagdo do tumor primario ao diagnéstico

. Estadiamento clinico-patolégico ao diagnéstico.
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4.8 ANALISE ESTATISTICA

A andlise estatistica foi feita através do software Stata (STATACORP

2007). O nivel de significancia considerado nas analises foi de 5%.

4.8.1 Estatistica Descritiva

Para a estatistica descritiva das variaveis sexo, cor, grau de
escolaridade, localizagdo do tumor e estadiamento clinico-patolégico foram
calculadas frequéncias absolutas e relativas. Ja na descricdo das variaveis
dietéticas e do folato sérico, foram calculadas a média, mediana, desvio-
padrao, valores maximos e minimos.

Em relagao ao folato, a avaliagdo das médias, desvio-padrao, minimo
e maximo dos valores brutos e calibrados, os pacientes foram divididos em 3
grupos: populacao total de pacientes (n= 189), pacientes com ingestdo de
folato apenas através da dieta (n= 169) e pacientes com ingestao de folato a
partir da dieta e suplementagcdo (n= 20). Dos 189 pacientes que foram
avaliados quanto a ingestao de folato, 156 pacientes realizaram o exame de

acido folico sérico.

4.8.2 Estatistica Inferencial
A CALIBRAGAO

Em relacido aos dados dietéticos, obtidos a partir do QFA, foi realizada
a calibracdo dos valores. Para isso, primeiramente, foi verificada a

distribuicdo das variaveis dietéticas do R24h e QFA do estudo de LAMEZA



37

(2010) através do teste de Kolmogorov-Smirnov. Como os nutrientes
apresentaram assimetria as variaveis foram convertidas em logaritmo
natural.

Partindo do pressuposto de que os erros aleatérios presentes na
medida do R24h sdo independentes dos presentes no QFA e que existe uma
relagao linear entre os valores obtidos por meio do QFA e os obtidos do
R24h, foi estimado o nivel de ingestdo de energia e dos nutrientes preditos
pelo R24h (método de referéncia e variavel dependente) em relagcdo a
medida do QFA (variavel independente), a partir do método de calibracéo
por regressao linear simples, tendo R24h como variavel dependente e QFA

como variavel independente (ROSNER et al. 1989; KAAKS e RIBOLI 1997):

(1)
R24h= 3, + ,(QFA)

O A, que é a inclinacéo da reta estimada pela analise de regresséo,

€ chamado de coeficiente de calibragdo. Os dados do QFA deste estudo
foram calibrados com as equagdes estimadas pelas analises de regressao
geradas com os dados do estudo de LAMEZA (2010). Apds o procedimento
de calibragéo foi verificada a presencga de outliers através do grafico de box-
plot. Desse modo, dos 195 individuos avaliados no presente trabalho, 6
foram excluidos da avaliagdo dietética, resultando em um total de 189
pacientes que foram incluidos durante as analises dietéticas. As médias
geométricas e respectivos intervalos de 95% de confianca (1C95%) foram

calculados para os dados do QFA antes e apds a calibragdo, assim como
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para os R24h deatenuados. O teste U de Mann-Whitney foi utilizado para

identificar diferencas entre as médias dos R24h e QFA bruto e calibrado.

B  DEMAIS ANALISES

Foi aplicado o teste de Shapiro Wilk para a avaliagao da distribuicao
de normalidade dos dados. A variavel idade teve uma distribuicdo normal. As
demais variaveis apresentaram assimetria, sendo, portanto utilizados testes
nao-paramétricos no presente trabalho.

A idade foi categorizada para a analise estatistica inferencial, sendo o
ponto de corte considerado igual ao valor de sua mediana, ou seja, de 61
anos. A cor foi dividida em amarela, branca e parda/negra. O grau de
escolaridade foi agrupado em 3 grupos: até ensino fundamental completo,
ensino médio/superior incompleto e superior completo/ Pés-graduagdo. Em
relagdo ao estadiamento clinico-patologico, ndo foi possivel avaliar o
estadiamento de 3 pacientes, resultando 192 pacientes avaliados, os quais
foram agrupados em 2 grupos: estadiamentos 1 e Il, lll e IV.

Foram feitas as médias geométricas, 1C95%, medianas, P5 e P95 dos
valores dos QFA brutos, QFA calibrados e R24h (estudo de LAMEZA 2010).
Para avaliar as diferengas entre as medianas desses nutrientes foi utilizado
o Teste de Mann-Whitney.

O Teste de Spearman foi utilizado para verificar a correlagdo entre o
folato sérico e as variaveis dietéticas brutas e calibradas. Para essa analise
foram incluidos 156 pacientes com apenas dieta e 17 pacientes que

ingeriam suplementag&o de acido folico.
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Para a comparacao das medianas dos valores de folato dietético e
sérico com o sexo e idade foi utilizado Teste de Mann-Whitney. Ja para a
comparagao entre os valores dietéticos de folato e sérico com as demais
variaveis sociodemograficas (cor e grau de escolaridade) e clinicas
(localizagédo do tumor e estadiamento clinico-patoldgico) foi utilizado o Teste
de Kruskal-Wallis.

Também foi realizada a comparagao entre a prevaléncia de ingestao
de dieta e de dieta associada a suplementagdo segundo as caracteristicas
sociodemograficas e clinicas. Para essa comparagdo com as variaveis sexo
e estadiamento, foi utilizado o Teste de qui-quadrado de Pearson, e o Teste
exato de Fisher para as variaveis cor, grau de escolaridade, localizagdo do
tumor e estadiamento.

Além disso, foi aplicado o Teste de Mann-Whitney para a comparagao
da mediana da ingestdo de folato provenientes da dieta e da dieta associada
a suplementacgao.

Para a avaliagdo da prevaléncia de inadequag¢ao de folato, os
pacientes foram divididos em 2 grupos. O primeiro grupo era composto pelos
pacientes que ingeriam esse nutriente apenas proveniente da dieta (n= 169)
e 0 segundo grupo pertencia aos pacientes que ingeriam folato através da
dieta e de suplementagao (n= 20).

Para os pacientes com apenas dieta foram utilizados os valores de
corte da EAR (320 pg/dia) e UL (1000 pg/dia), conforme as equagdes abaixo

(FISBERG et al. 2005):
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Pacientes com ingestdo abaixo da EAR = EAR — Média / Desvio-padrao

Pacientes com ingestdo acima da UL = (Média — UL / Desvio-padréao) — 100

Ja para os pacientes com dieta associada a suplementacao de acido
félico (n=20), os individuos foram tratados individualmente. Nesse caso foi
avaliado se havia algum paciente com ingestao alimentar abaixo dos pontos
de corte da RDA (400 ug/dia). Para a ingestdo acima da UL, foi realizada
uma interpretagéo qualitativa, calculando-se o percentual de pacientes acima
ou abaixo da UL (Dietary Reference Intakes-DRI 1998; FISBERG et al.
2007).

As prevaléncias de inadequagao, dos valores brutos e ajustados de
vitamina B2, vitamina B6 e vitamina B12, foram realizadas também a partir
do ponto de corte da EAR a qual estabelece a proporgao de individuos com
ingestdo de cada nutriente abaixo do seu valor de referéncia (DRI 2000).
Para esse calculo foram utilizadas a média e o desvio-padrao de cada

nutriente, conforme a equacgao abaixo:
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Pacientes com ingestdo abaixo da EAR = EAR — Média / Desvio-padrao

Os valores de EAR considerados foram (DRI 1998):

o Vitamina B2: 1.1 mg/d para o sexo masculino e 0.9 mg/d para o sexo
feminino;
. Vitamina B6: 1.1 mg/d para individuos com até 50 anos, 1.4 mg/d

para o sexo masculino a partir de 51 anos e 1.3 mg/d para o sexo
feminino a partir de 51 anos;

o Vitamina B12: 2.0 pg/d.

Em relagdo a colina, como ndo existem recomendacbes da EAR
foram considerados os valores da Al a qual estabelece 550 mg/d para o
sexo masculino e 425 mg/d para o sexo feminino (DRI 1998).

A prevaléncia de inadequacdo da betaina e metionina ndo foram

calculadas, ja que néo existem recomendacdes de ingestdo segundo as DRI.
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5 RESULTADOS

Foram incluidos 195 pacientes no presente estudo. A mediana da
idade foi de 61 anos (IQgs.75%: 53 — 71 anos). Em relagdo ao sexo e a
escolaridade dos pacientes a frequéncia foi semelhante. Dos 195 pacientes
entrevistados 94 (48.21%) eram do sexo feminino e 101 (51.79%) do sexo
masculino (Tabela 1).

Ja quando avaliada a escolaridade dos pacientes 63 (32.31%)
apresentavam até ensino fundamental completo, 59 (30.26%) ensino
meédio/Superior incompleto e 73 (37.44%) superior completo/ Pos-
graduacgéo. Identificou-se a predominancia da cor branca (70.26%) seguida
da cor amarela (17.95%) e cor parda/negra (11.79%). As caracteristicas

sécio-demograficas estdo descritas na Tabela 1.
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Tabela 1 - Distribuicido de pacientes em pré-tratamento por adenocarcinoma
colorretal segundo as caracteristicas sociodemograficas.

Frequéncia absoluta Frequéncia relativa
Caracteristicas sociodemograficas

(n) (%)

Sexo

Feminino 94 48.21
Masculino 101 51.79
Cor

Amarela 35 17.95
Branca 137 70.26
Parda/Negra 23 11.79

Grau de escolaridade

Até ensino fundamental completo 63 32.31
Ensino médio/Superior incompleto 59 30.26
Superior completo/ Pés-graduagéo 73 37.44
Total 195 100

Em relacdo a localizacdo do tumor houve uma frequéncia maior nos
tumores de colon (66.67%). Em relagdo ao estadiamento clinico-patoldgico,
50.77% dos pacientes enquadravam-se nos estadiamentos | e Il e 47.69%
nos estadiamentos lll e IV. As caracteristicas clinicas estdo apresentadas na

Tabela 2.
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Tabela 2 - Distribuicdo de pacientes em pré-tratamento por adenocarcinoma
colorretal segundo as caracteristicas clinicas.

Frequéncia absoluta  Frequéncia relativa

(n) (%)

Caracteristicas clinicas

Localizagao do tumor
Célon 130 66.67

Reto 65 33.33

Estadiamento clinico-patolégico

Nao avaliavel 3 1.54
lell 99 50.77
elv 93 47.69
Total 195 100

Dos 195 pacientes entrevistados, 189 foram incluidos na analise
dietética. A Tabela 3 apresenta os valores das médias, desvios-padréo,
valores minimo e maximo dos nutrientes provenientes do QFA bruto. A
Tabela 4 apresenta os valores das médias, desvios-padrdo, minimo e
maximo dos mesmos nutrientes, porém provenientes do QFA calibrado.
Observa-se uma diminuicdo do desvio-padrdo quando os nutrientes foram

calibrados.



45

Tabela 3 - Média, DP, minimo e maximo de nutrientes provenientes do QFA
bruto de pacientes em pré-tratamento por adenocarcinoma colorretal.

Nutrientes
Média DP Minimo Maximo
QFA bruto (n= 189)

Energia (Kcal) 314458  1119.22 1120.72 6312.25
Gordura (g) 103.35 40.29 38.48 242.95
Carboidrato (g) 434.48 208.84 69.28 1280.54
Proteina (g) 122.31 50.06 50.29 304.53
Alcool (g) 8.41 21.90 0 214.99
Vitamina B2 (mg) 2.46 0.89 0.78 5.46
Vitamina B6 (mg) 2.95 1.70 0.78 12.28
Vitamina B12 (ug) 7.75 3.90 1.38 22.14
Metionina (g) 2.71 1.22 1.02 7.22
Folato natural (ug) 376.18 167.80 95.59 1075.83
Folato sintético (ug) 146.61 90.52 10.77 549.99
DFE dieta’ (ug) 625.43 257.29 116.26 1584.56
Colina (mg) 449.85 184.52 178.73 1140.15
Betaina (mg) 255.58 198.69 23.98 1692.13

QFA - Questionario de frequéncia alimentar
DP - Desvio-padrao
DFE - Equivalente Dietético de Folato

'DFE dieta = folato natural + 1.7 x (folato sintético da dieta)
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Tabela 4 - Média, DP, minimo e maximo de nutrientes provenientes do QFA

calibrado de pacientes em pré-tratamento por adenocarcinoma colorretal.

Nutrientes
Média DP Minimo Maximo
QFA calibrado (n=189)

Energia (Kcal) 1766.32  171.13 1351.4 2160.68
Gordura (g) 68.46 8.92 49.6 93.22
Carboidrato (g) 204.79 20.54 140.09 263.48
Proteina (g) 79.33 6.60 66.56 97.49
Alcool (g) 0.41 0.41 0 2.42
Vitamina B2 (mg) 1.55 0.09 1.29 1.79
Vitamina B6 (mg) 1.51 0.22 1.02 2.41
Vitamina B12 (ug) 4.40 0.81 2.37 6.71
Metionina (g) 1.81 0.19 1.43 2.37
Folato natural (ug) 215.65 24.60 151.51 291.54
Folato sintético (ug) 76.86 12.70 40.23 112.61
DFE dieta’ (ug) 361.25 13.58 311.79 396.00
Colina (mg) 284.54 25.22 233.95 356.02
Betaina (mg) 130.63 9.50 100.38 167.31

QFA - Questionario de frequéncia alimentar

DP - Desvio-padrao

DFE - Equivalente Dietético de Folato

'DFE dieta = folato natural + 1.7 x (folato sintético da dieta)

A Tabela 5 apresenta as médias, desvio-padrao, minimo e maximo da

ingestédo de folato provenientes do QFA bruto e calibrado e da dosagem de

folato sérico. Dos 189 pacientes analisados,

169 (89.42%) pacientes

apresentavam ingestdo de folato apenas através da dieta e 20 (10.58%)

pacientes ingeriam folato também através de suplementos dietéticos.
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Tabela 5 - Estatistica descritiva da ingestdo dietética e niveis séricos de
folato de pacientes em pré-tratamento por adenocarcinoma colorretal.

Folato N Média DP Minimo  Maximo
Populagao Total
DFE dieta’ bruto (ug) 189 62543 257.29 116.26 1584.56
DFE dieta’ calibrado (ug) 189 361.25 13.58 311.79 396.00
Populagéo apenas com dieta
DFE dieta’ bruto (ug) 169 619.99  249.07 176.23 1557.67
DFE dieta’ calibrado (ug) 169 361.10 13.09 323.89 395.38
Populagédo com dieta +
suplemento
DFE dieta’ bruto (ug) 20 67142 32252 116.26 1584.56
DFE dieta’ calibrado (ug) 20 362.50 17.50 311.79 396.00
DFE suplemento” (ug) 20 3374.20 5513.71 200.00 20000.00
DFE total® bruto (ug) 20 4045.63 5620.96 757.73 21079.60
DFE total® calibrado (ug) 20 3736.70 5516.29 567.49 20382.30
Folato sérico (ng/ml) 156 12.26 5.73 1.30 25.00

DFE - Equivalente Dietético de Folato
DP - Desvio-padrao

'DFE dieta = folato natural + 1.7 x (folato sintético da dieta)
’DFE suplemento = folato sintético do suplemento x 2

°*DFE total = DFE dieta + DFE suplemento

A calibracdo dos dados de ingestdo dos nutrientes esta apresentada

na Tabela 6. Os coeficientes de calibragdo variaram entre 0.09 para o DFE

da dieta e 0.40 para o alcool. O poder dos modelos (Rza) variou entre 0.01

para DFE dieta e betaina e 0.20 para a vitamina B12.
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Tabela 6 - Coeficientes de calibracdo dos nutrientes avaliados e os modelos
de regressao linear simples considerados para a calibracdo dos dados do
QFA de pacientes em pré-tratamento por adenocarcinoma colorretal.

Regressao linear simples Bo
Nutrientes p R’%a
B1 (1C95%) em log

Energia (Kcal) 0.27 (0.14 - 0.39) 5.30 0.00* 0.16
Gordura (g) 0.34 (0.18 - 0.49) 2.65 0.00* 0.17
Carboidrato (g) 0.21 (0.11-0.32) 4.02 0.00* 0.14
Proteina (g) 0.21 (0.09 - 0.32) 3.36 0.00* 0.1
Alcool (g) 0.40 (0.20 - 0.59) -1.26  0.00* 0.17
Vitamina B2 (mg) 0.16 (0.59 - 0.27) 0.30 0.00* 0.08
Vitamina B6 (mg) 0.31 (0.08 - 0.53) 0.10 0.00* 0.06
Vitamina B12 (ug) 0.37 (0.22 - 0.52) 0.74 0.00* 0.20
Metionina (g) 0.25 (0.13-0.37) 0.35 0.00* 0.16
Folato natural (ug) 0.27 (0.15-0.38) 3.78 0.00* 0.19
Folato sintético (ug) 0.26 (0.05 - 0.46) 3.07 0.01* 0.05
DFE dieta’ (ug) 0.09 (-0.02 - 0.20) 5.30 0.12 0.01
Colina (mg) 0.22 (0.11-0.33) 4.28 0.00* 0.15
Betaina (mg) 0.12 (-0.03 - 0.27) 4.22 0.12  0.01

QFA - Questionario de frequéncia alimentar
Log - Logaritmo natural
IC95% - Intervalo de 95% de confianga
DFE - Equivalente Dietético de Folato
'DFE dieta = folato natural + 1.7 x (folato sintético da dieta)
* p<0.05

As Tabelas 7, 8 e 9 apresentam as médias geométricas, 1C95%,
medianas, P5 e P95 dos valores dos QFA brutos e dos R24h, QFA
calibrados e dos R24h e QFA brutos e dos QFA calibrados, respectivamente.
Para todos os nutrientes, os valores obtidos no QFA bruto estavam maiores

em relacdo aos valores do R24h.
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Comparando os dados do R24h obtidos por LAMEZA (2010) com os
dados do QFA bruto deste estudo as médias s&o significantemente
diferentes (p<0.00) para todos os nutrientes. O mesmo ocorre quando foram
comparados os valores do QFA bruto aos valores do QFA calibrado
(p<0.00). Entretanto, quando analisada, na Tabela 8, a comparagdo dos
dados do QFA calibrado com os valores do R24h, as meédias séo
estatisticamente iguais para os nutrientes carboidrato, vitamina B2, vitamina
B6, folato natural, folato sintético, DFE dieta e betaina.

Nota-se que, com a calibragdo dos dados, houve uma diminuicdo da
variagdo na ingestao dietética, evidenciada pela redugdo dos intervalos de

confianga e do desvio-padréao.



Tabela 7 — Médias geométricas, 1C95%, medianas, P5 e P95 dos valores dos QFA brutos e dos R24h.

QFA bruto (n=189)

Nutrientes

R24h** (n= 90)

Média geométrica (IC95%)

Mediana

Média geométrica (IC95%)

Mediana

Energia (Kcal) 2953.32 (2805.28 - 3109.17)

Gordura (g) 96.23 (91.14 - 101.60)
Carboidrato (g) 390.86 (365.65 - 417.80)
Proteina (g) 113.26 (107.09 - 119.78)
Alcool (g) 0.82 (0.58 - 1.18)

Vitamina B2 (mg) 2.30 (2.18 - 2.42)
Vitamina B6 (mg) 2.63 (2.46 - 2.81)
Vitamina B12 (ug) 6.87 (6.40 - 7.38)
Metionina (g) 2.47 (2.32-2.62)
Folato natural (ug) 344 .42 (324.22 - 365.88)

Folato sintético (ug) 120.95 (109.98 - 133.01)

DFE dieta’ (ug) 576.33 (543.14 - 611.54)
Colina (mg) 416.87 (394.30 - 440.73)
Betaina (mg) 210.74 (193.38 - 229.65)

94.92
376.96
112.20

0.68
2.31
2.62
6.88
2.46
346.29
130.40
589.11
411.59
201.57

P5 P95
2959.56 1640.80 5253.00
50.46 174.77
169.76 844.83
60.63 217.31
0.02 40.82
1.16 4.14
1.30 6.58
3.01 16.12
1.19 5.06
169.76  662.70
40.59 323.72
283.53 1152.10
226.59 829.36
79.88 594.87

1773.33 (1746.56 - 1800.51)

68.58 (67.23 - 69.97)
205.17 (202.10 - 208.29)
79.56 (78.54 - 80.58)
0.26 (0.22 - 0.30)
1.56 (1.54 - 1.57)
1.50 (1.47 - 1.54)
4.38 (4.26 - 4.51)
1.81(1.78 - 1.84)
215.68 (212.03 - 219.39)
76.59 (74.63 - 78.60)
362.01 (359.90 - 364.14)
285.28 (281.44 - 289.18)
130.80 (129.38 - 132.23)

62.24
200.66
73.58
0.11
1.52
1.39
3.97
1.64
216.22
83.75
362.22
273.15
136.76

P5 P95
37.60 94.01
138.90 274.05
5436 103.47

0.00 19.96
1.07 2.02
0.90 2.70
1.64 6.73
1.17 2.45
153.79 323.29
20.84 156.54
258.55 497.80
195.38 405.05
61.64 255.71

1609.12 1223.05 2347.66 0.00*

0.00*
0.00*
0.00*
0.00*
0.00*
0.00*
0.00*
0.00*
0.00*
0.00*
0.00*
0.00*
0.00*

**R24h - Recordatério de 24 horas obtido por LAMEZA (2010)

QFA - Questionario de frequéncia alimentar
IC95% - Intervalo de 95% de confianga
DFE - Equivalente Dietético de Folato

'DFE dieta = folato natural + 1.7 x (folato sintético da dieta)

* p<0.05
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Tabela 8 — Médias geométricas, 1C95%, medianas, P5 e P95 dos valores dos QFA calibrados e dos R24h.

QFA calibrado (n=189)

Nutrientes

R24h** (n=90)

Média geométrica (IC95%)

Mediana

Média geométrica (IC95%)

Mediana

Energia (Kcal) 1758.05 (1733.68 - 1782.77)

Gordura (g) 67.89 (66.63 - 69.16)
Carboidrato (g) 203.77 (200.85 - 206.73)
Proteina (g) 79.06 (78.12 - 80.00)
Alcool (g) 0.26 (0.22 - 0.30)

Vitamina B2 (mg) 1.55 (1.54 - 1.56)
Vitamina B6 (mg) 1.49 (1.46 - 1.52)
Vitamina B12 (ug) 4.32 (4.21 - 4.44)
Metionina (g) 1.80 (1.77 - 1.83)
214.27 (210.79 - 217.80)
Folato sintético (ug) 75.76 (73.90 - 77.67)
DFE dieta’ (ug) 360.99 (359.04 - 362.96)
Colina (mg) 283.44 (279.89 - 287.04)

Betaina (mg) 130.30 (128.96 - 131.65)

Folato natural (ug)

1759.06 1498.77 2055.57

67.57
202.17
78.90
0.24
1.55
1.49
4.33
1.80
214.58
77.27
361.72
282.63
129.60

P5 P95
5442  83.27
170.10 240.78
69.25 90.76
0.05 1.24

1.38 1.71

1.20 1.99
3.17 5.96

1.49 2.16
176.96 255.74
56.94  98.03
338.30 384.62
246.87 331.25
115.98 147.58

1773.33 (1746.56 - 1800.51)

68.58 (67.23 - 69.97)

205.17 (202.10 - 208.29)

79.56 (78.54 - 80.58)
0.26 (0.22 - 0.30)
1.56 (1.54 - 1.57)
1.50 (1.47 - 1.54)
4.38 (4.26 - 4.51)
1.81(1.78 - 1.84)

215.68 (212.03 - 219.39)

76.59 (74.63 - 78.60)

362.01 (359.90 - 364.14)

285.28 (281.44 - 289.18)

130.80 (129.38 - 132.23)

62.24

200.66

73.58
0.11
1.52
1.39
3.97
1.64

216.22
83.75
362.22
273.15
136.76

P5 P95
37.60 94.01
138.90 274.05
5436 103.47

0.00 19.96
1.07 2.02
0.90 2.70
1.64 6.73
1.17 2.45
153.79 323.29
20.84 156.54
258.55 497.80
195.38 405.05
61.64 255.71

1609.12 1223.05 2347.66 0.00*

0.00*
0.13
0.00*
0.00*
0.23
0.05
0.01*
0.00*
0.90
0.10
0.94
0.00*
0.48

**R24h - Recordatério de 24 horas obtido por LAMEZA (2010)

QFA - Questionario de frequéncia alimentar
IC95% - Intervalo de 95% de confianga
DFE - Equivalente Dietético de Folato

'DFE dieta = folato natural + 1.7 x (folato sintético da dieta)

* p<0.05
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Tabela 9 — Médias geométricas, IC95%, medianas, P5 e P95 dos valores dos QFA brutos e dos QFA calibrados de pacientes
em pré-tratamento por adenocarcinoma colorretal.

QFA bruto (n=189) QFA calibrado (n=189)
Nutrientes P
Média geométrica (IC95%) Mediana P5 P95 Média geométrica (IC95%) Mediana P5 P95
Energia (Kcal) 2953.32 (2805.28 - 3109.17) 2959.56 1640.80 5253.00 1758.05 (1733.68 - 1782.77) 1759.06 1498.77 2055.57 0.00*
Gordura (g) 96.23 (91.14 - 101.60) 94.92 50.46 174.77 67.89 (66.63 - 69.16) 67.57 5442  83.27 0.00*
Carboidrato (g) 390.86 (365.65 - 417.80) 376.96 169.76 844.83 203.77 (200.85 - 206.73) 202.17 170.10 240.78 0.00*
Proteina (g) 113.26 (107.09 - 119.78) 112.20 60.63 217.31 79.06 (78.12 - 80.00) 78.90 69.25 90.76 0.00*
Alcool (g) 0.82 (0.58 - 1.18) 0.68 0.02 40.82 0.26 (0.22 - 0.30) 0.24 0.05 1.24  0.00*
Vitamina B2 (mg) 2.30(2.18-2.42) 2.31 1.16 414 1.55 (1.54 - 1.56) 1.55 1.38 1.71 0.00*
Vitamina B6 (mg) 2.63 (2.46 - 2.81) 2.62 1.30 6.58 1.49 (1.46 - 1.52) 1.49 1.20 1.99 0.00*
Vitamina B12 (ug) 6.87 (6.40 - 7.38) 6.88 3.01 16.12 4.32 (4.21 - 4.44) 4.33 3.17 596  0.00*
Metionina (g) 2.47 (2.32 - 2.62) 2.46 1.19 5.06 1.80 (1.77 - 1.83) 1.80 1.49 2.16  0.00*
Folato natural (ug) 344.42 (324.22 - 365.88) 346.29 169.76 662.70 214.27 (210.79 - 217.80) 21458 176.96 255.74 0.00*
Folato sintético (ug) 120.95 (109.98 - 133.01) 13040 4059 323.72 75.76 (73.90 - 77.67) 77.27 56.94  98.03 0.00*
DFE dieta’ (ug) 576.33 (543.14 - 611.54) 589.11 283.53 1152.10  360.99 (359.04 - 362.96) 361.72 338.30 384.62 0.00*
Colina (mg) 416.87 (394.30 - 440.73) 41159 226.59 829.36 283.44 (279.89 - 287.04) 282.63 246.87 331.25 0.00*
Betaina (mg) 210.74 (193.38 - 229.65) 201.57 79.88 594.87 130.30 (128.96 - 131.65) 129.60 11598 147.58 0.00*

QFA - Questionario de frequéncia alimentar

IC95% - Intervalo de 95% de confianga

DFE - Equivalente Dietético de Folato

'DFE dieta = folato natural + 1.7 x (folato sintético da dieta)
* p<0.05
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Dos 195 pacientes entrevistados, 161 realizaram a dosagem sérica de
folato. A média do folato sérico encontrada foi de 10.89 ng/ml. Quando
comparados os valores de mediana do folato sérico segundo as variaveis
sociodemograficas, houve diferenga significativa (p=0.00) entre o sexo
feminino (12.95 ng/ml) e masculino (10.10 ng/ml).

Além disso, os pacientes com idade inferior a 61 anos apresentaram
uma mediana de folato sérico significativamente menor quando comparados
com o grupo de pacientes com idade = 61 anos (10.45 versus 11.60 ng/ml),
com um valor de p=0.04. O folato sérico ndao apresentou diferenca

significativa em relagc&o a cor e ao grau de escolaridade (Tabela 10).

Tabela 10 - Comparacdo da mediana de folato sérico segundo
caracteristicas sociodemograficas de pacientes em pré-tratamento por
adenocarcinoma colorretal.

Folato sérico (ng/ml)

(n=161)
N Mediana p
Sexo
Femmmo 78 12.95 0.00*
Masculino 83 10.10
Idade
<61 anos 76 10.45 .
=61 anos 85 11.60 0.04
Cor
Amarela 28 10.85
Branca 112 11.40 0.41
Parda/Negra 21 10.30
Grau de escolaridade
Até ensino fundamental completo 51 12.00
Ensino médio/Superior incompleto 49 10.60 0.20
Superior completo/ Pés-graduagéo 61 11.00

* p<0.05
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A Tabela 11 mostra a comparacido da mediana do folato sérico
segundo as caracteristicas clinicas. Nesse caso, dos 161 pacientes que
realizaram o exame de folato sérico, foi possivel realizar o estadiamento de
160 pacientes. Nao foram encontradas associagdes entre o folato sérico e as

caracteristicas clinicas.

Tabela 11 - Comparacdo da mediana do folato sérico segundo
caracteristicas clinicas de pacientes em pré-tratamento por adenocarcinoma
colorretal.

Folato sérico (ng/ml)

N Mediana p
Localizagao do tumor (n= 161)
Célon 110 11.20
0.85
Reto 51 10.80
Estadiamento (n= 160)
lell 83 12.00
0.16
lelv 77 10.60

Para avaliar a correlagéo entre os valores de ingestdo de folato com a
dosagem de folato sérico foi utilizado o teste de correlacdo de Spearman
conforme a Tabela 12. Dos 189 pacientes que foram incluidos na analise
dietética, 156 realizaram a dosagem sérica de folato. Ja em relagdo aos 20
pacientes que ingeriam suplementacéo de acido folico, 17 realizaram o folato
sérico. Observa-se uma correlagcdo moderada entre a ingestdo de folato
sintético do suplemento e os niveis de folato sérico. A mesma correlagéo

moderada foi observada entre os valores de DFE suplemento e o folato
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sérico, ambos com diferenga significativa (p=0.02).

Houve uma correlagao regular entre os valores de DFE total calibrado
e a dosagem de folato sérico, porém com um valor de p=0.06. Assim,
supondo que nado haja correlagdo entre as duas variaveis, ha probabilidade
de 6% da correlagao observada (rho=0.45) ser explicada pelo acaso (Tabela

12).

Tabela 12 - Coeficiente de correlacdo de Spearman do folato sérico com as
demais variaveis de folato de pacientes em pré-tratamento por
adenocarcinoma colorretal.

Folato sérico (ng/ml)

N rho p
DFE dieta’ bruto (ug) 156 0.05 0.53
DFE dieta’ calibrado (ug) 156 0.05 0.53
Folato sintético do suplemento 17 0.54 0.02*
DFE suplemento2 (Mg) 17 0.54 0.02*
DFE total bruto® (ug) 17 0.40 0.10
DFE total calibrado® (ug) 17 0.45 0.06

DFE - Equivalente Dietético de Folato

'DFE suplemento = folato sintético do suplemento x 2
’DFE dieta = folato natural + 1.7 x (folato sintético da dieta)
°DFE total = DFE dieta + DFE suplemento

* p<0.05

A Tabela 13 mostra a correlagdo entre a dosagem de folato sérico

com os demais nutrientes. Nao houve correlacédo entre essas variaveis.
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Tabela 13 - Coeficiente de correlacdo de Spearman do folato sérico com as
variaveis dietéticas brutas e calibradas de pacientes em pré-tratamento por
adenocarcinoma colorretal.

Folato sérico (ng/ml)

(n=156)
rho p
Vitamina B2 (mg) Bruto 0.06 0.42
Calibrado 0.06 0.42
Vitamina B6 (mg) Bruto 0.09 0.25
Calibrado 0.09 0.25
Vitamina B12 (ug) Bruto -0.05 0.52
Calibrado -0.05 0.52
Metionina (g) Bruto -0.05 0.48
Calibrado -0.05 0.48
Colina (mg) Bruto 0.02 0.80
Calibrado 0.02 0.80
Betaina (mg) Bruto -0.04 0.60
Calibrado -0.04 0.60
Alcool (g) Bruto -0.12 0.10
Calibrado -0.13 0.08

Em relagao a ingestao de folato dietético e segundo as caracteristicas
sociodemograficas, a Tabela 14 apresenta a comparagdao da mediana do
DFE da dieta bruto e DFE da dieta calibrado. Houve diferenca significativa
entre o valor da mediana do DFE da dieta bruto e o DFE da dieta calibrado
guando comparados 0s sexos, cors e grau de escolaridade dos pacientes.

As mulheres apresentaram uma ingestdo menor de DFE quando
comparado com os homens, sendo a mediana do DFE da dieta bruto das
mulheres e dos homens de 537.09 ug e 610.29 pg, respectivamente
(p=0.03). O mesmo valor de p foi encontrado na comparacédo da mediana de

DFE da dieta calibrado entre as mulheres (358.67 ug) e os homens (362.89

Hg).
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A ingestao dietética de DFE bruto e calibrado foi maior entre as cors

parda/negra, seguida das cors branca e amarela. A diferenga foi significativa

entre as cors amarela e branca e entre as cors amarela e parda/negra

(p=0.03).

Em relacdo ao grau de escolaridade, os pacientes com até ensino

fundamental completo apresentaram uma ingestdo de DFE da dieta bruto e

calibrado maiores que os de nivel superior completo/pds-graduagéo, sendo

essa diferenga significativa (p=0.01). Os valores de DFE dieta bruto e

calibrado n&o apresentaram diferenga significativa em relagdo a idade.

Tabela 14 - Comparacédo da mediana do DFE da dieta bruto e DFE da dieta
calibrado segundo caracteristicas sociodemograficas de pacientes em pré-
tratamento por adenocarcinoma colorretal.

Sexo
Feminino
Masculino

Idade
<61 anos
=61 anos

Cor
Amarela®
Branca®

Parda/Negra®

Grau de escolaridade
Até ensino fundamental completo®
Ensino médio/Superior incompleto®
Superior completo/ Pds-graduagdo®

DFE dieta’ DFE dieta’
bruto (ug) calibrado (ug)
(n=189) (n=189)
N Mediana P N  Mediana p
93  537.09 . 93 35867 .
96 610.29 0.03 96 362.89 0.03
86 615.20 86 363.15
103 560.96 017 103 360.10 0.17
35 49593 35 356.06
135 591.95 0.03**% 135 361.88 0.03*™
19  620.98 19  363.47
62 633.04 62 364.10
55 598.83 0.01** 55 36226  0.01**
72 524.09 72 357.86

DFE - Equivalente Dietético de Folato

'DFE dieta = folato natural + 1.7 x (folato sintético da dieta)

*p<0.05
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Em relacdo as caracteristicas clinicas também nao foram observadas
diferencas significativas nos valores de DFE dieta bruto e DFE dieta
calibrado (Tabela 15). Para essa avaliagdo dos 189 pacientes que foram
inclusos na avaliacéo dietética, 186 foram possiveis realizar o estadiamento

clinico-patologico.

Tabela 15 - Comparacdo da mediana do DFE dieta bruto e DFE dieta
calibrado segundo caracteristicas clinicas de pacientes em pré-tratamento
por adenocarcinoma colorretal.

DFE dieta’ bruto DFE dieta’ calibrado

(ng) (ng)

N  Mediana p N Mediana p

Localizagao do tumor (n=189)

Colon 125 584.12 125  361.44
0.42 0.42
Reto 64 610.29 64 362.89

Estadiamento (n= 186)

lell 97  584.70 97 361.47
0.41 0.41
elv 89  589.11 89 361.72

DFE - Equivalente Dietético de Folato
'DFE dieta = folato natural + 1.7 x (folato sintético da dieta)

Em relagdo a ingestdo de suplementacdo com acido fdlico, a
comparacao da mediana de DFE suplemento, DFE total bruto e DFE total
calibrado segundo caracteristicas sociodemograficas estdo apresentadas na
Tabela 16. A ingestdo de DFE suplemento foi significativamente maior entre
o sexo feminino (1750.00 ug) em relagdo ao sexo masculino (440.00 pg). Os

valores de DFE suplemento ndo apresentaram diferenga significativa em
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relagéo a idade, cor e grau de escolaridade. O mesmo ocorreu com o DFE
total bruto e calibrado, para os quais os valores de mediana né&o
apresentaram  diferenga  significativa em relagdo as variaveis

sociodemogréaficas.



Tabela 16 - Comparagdo da mediana de DFE suplemento, DFE total bruto e DFE total calibrado segundo caracteristicas

sociodemograficas de pacientes em pré-tratamento por adenocarcinoma colorretal que utilizavam a suplementagao com acido
félico.

DFE suplemento’ (ug) DFE total® bruto (ug) DFE total’ calibrado (ug)
(n=20) (n=20) (n=20)
N Mediana p N Mediana p N Mediana p
Sexo
Feminino 12 1750.00 12 2724.50 12 2128.77
Masculino 8 440.00 00T 8 969.77 044 8 794.31 0.05
Idade
< 61 anos 3 304.00 3 900.26 3 659.87
> 61 anos 17 480.00 0.5 17 1069.11 069 17 837.44 049
Cor
Amarela 6 480.00 6 984.68 6 835.98
Branca 13 480.00 0.22 13 997.18 0.16 13 831.99 0.22
Parda/Negra 1 20000.00 1 21079.60 1 20382.30
Grau de escolaridade
Até ensino fundamental completo 8 8000.00 8 9150.01 8 8382.11
Ensino médio/Superior incompleto 4 480.00 0.07 4 956.48 0.06 4 834.66 0.09
Superior completo/ Pés-graduagéo 8 440.00 8 910.92 8 793.44

DFE - Equivalente Dietético de Folato
'DFE suplemento = folato sintético do suplemento x 2
’DFE total = DFE dieta + DFE suplemento

60
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A Tabela 17 mostra a comparacdo da mediana de DFE suplemento,
DFE total bruto e DFE total calibrado segundo caracteristicas clinicas. Como
dito anteriormente, dos 189 pacientes avaliados, 10.58% ingeriam
suplementacao de acido félico, sendo que desses, 8.46% tinham cancer em
célon e 2.12% cancer em reto. Houve associacédo entre o DFE total bruto e
calibrado com a localizagdo do tumor. A mediana da ingestdo de DFE total
bruto dos pacientes com cancer de coélon foi de 1177.18 ug versus 845.60 ug
dos pacientes com tumor de reto (p=0.00). A ingestdo de DFE total calibrado
também foi maior entre os pacientes com tumor de célon quando comparado
com os individuos com tumor retal, sendo a mediana da ingestao de 845.81
Mg nos pacientes com tumor de colon e 702.72 pg nos individuos com

cancer de reto (p=0.02).



Tabela 17 - Comparagdo da mediana de DFE suplemento, DFE total bruto e DFE total calibrado segundo caracteristicas
clinicas de pacientes em pré-tratamento por adenocarcinoma colorretal que utilizavam a suplementagdo com acido félico.

DFE suplemento’ (ug) DFE total® bruto (ug) DFE total” calibrado (ug)
(n=20) (n=20) (n=20)
N Mediana p N Mediana p N Mediana p
Localizagao do tumor
Colon 16 480.00 16 1177.18 16 845.81
0.06 0.00* 0.02*
Reto 4 352.00 4 845.60 4 702.72
Estadiamento
lell 12 480.00 12 1059.72 12 834.71
0.96 0.58 0.93
nelv 8 440.00 8 1005.74 8 799.17

DFE - Equivalente Dietético de Folato

'DFE suplemento = folato sintético do suplemento x 2
’DFE total = DFE dieta + DFE suplemento

* p<0.05

62
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A Tabela 18 apresenta a comparagao entre a prevaléncia na ingestao
de dieta e de dieta associada a suplementacdo. Nao houve associacao entre
a prevaléncia desses grupos quando comparados com as caracteristicas

sociodemogréficas e clinicas.

Tabela 18 - Comparagao entre a prevaléncia na ingestao de dieta e de dieta
associada a suplementacdo em pacientes pré-tratamento por
adenocarcinoma colorretal segundo caracteristicas sociodemograficas e
clinicas.

Dieta Dieta *
Suplemento
N % N %

Sexo 169 20

Feminino 81 47.93 12 60.00

Masculino 88 5207 8 40.00 030
Cor 169 20

Amarela 29 17.16 6 30.00

Branca 122 7219 13 65.00 0.39

Parda/Negra 18 10.65 1 5.00
Grau de escolaridade 169 20

Até ensino fundamental completo 54 31.95 8 40.00

Ensino médio/Superior incompleto 51 30.18 4 20.00 0.60

Superior completo/ Pés-graduacgao 64 37.87 8 40.00
Localizacao do tumor 169 20

Célon 109 64.50 16 80.00 0.21

Reto 60 35.50 4 20.00
Estadiamento 166 20

lell 85 51.20 12 60.00

eV 81 48.80 8 40.00 045

Em relagdo a mediana da ingestao de folato provenientes da dieta e
da dieta associada a suplementacdo de pacientes, tanto através do QFA

bruto quanto através do QFA calibrado, os pacientes com dieta associada a
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suplementagao apresentaram um consumo significantemente maior de folato
sintético total (p=0.00). Esse grupo de pacientes também apresentou um
consumo maior de DFE total (p=0.00). Em relagdo ao folato natural, folato
sintético da dieta e DFE da dieta ndo foram observadas diferencas
significativas entre os grupos apenas com dieta e dieta associada a

suplemento nos QFA brutos e calibrados (Tabela 19).

Tabela 19 - Mediana da ingestao de folato provenientes da dieta e da dieta
associada a suplementacdo de pacientes em pré-tratamento por
adenocarcinoma colorretal.

Dieta Dieta+
(n= 169) Suplemento o]
(n= 20)
QFA bruto
Folato natural (ug) 346.03 359.54 0.19
Folato sintético da dieta (ug) 127.89 137.19 0.73
Folato sintético do suplemento (ug) - 240.00 -
Folato sintético total (ug) 127.89 365.18 0.00*
DFE suplemento’ (ug) - 480.00 -
DFE dieta” (ug) 586.23 619.13 0.53
DFE total® (ug) 586.23 1033.14 0.00*
QFA calibrado
Folato natural (ug) 214.54 216.77 0.19
Folato sintético da dieta (ug) 76.88 78.30 0.73
Folato sintético do suplemento (ug) - 240.00 -
Folato sintético total (ug) 76.88 312.39 0.00*
DFE suplemento’ (ug) - 480.00 -
DFE dieta” (ug) 361.56 363.33 0.53
DFE total® (ug) 361.56 834.71 0.00*

QFA - Questionario de frequéncia alimentar

DFE - Equivalente Dietético de Folato

'DFE suplemento = folato sintético do suplemento x 2
’DFE dieta = folato natural + 1.7 x (folato sintético da dieta)
*DFE total = DFE dieta + DFE suplemento

* p<0.05



65

Em relagdo a prevaléncia de inadequacgao do folato, dos pacientes
com apenas dieta, 11% estavam com ingestdo abaixo da EAR segundo o
QFA bruto. Entretanto, se considerado o QFA calibrado, apenas 0.1% dos
individuos possuiam ingestao abaixo da recomendacdo da EAR. Quando
avaliada a prevaléncia de inadequagao acima da UL, 6.06% dos pacientes
tinham ingestao dietética de folato acima da UL de acordo com o QFA bruto
e, segundo o QFA calibrado, nenhum percentual de inadequagao foi
encontrado.

Dos pacientes com dieta associada a suplementacao de acido félico
nenhum paciente possuia ingestao inferior aos pontos de corte do RDA.
Porém, quando considerados os valores de UL, através de uma
interpretacdo qualitativa da adequacao da ingestdo de folato considerando
que o QFA avalia o consumo usual e corresponderia, portanto, ao inquérito
de um grande numero de dias, 50% e 35% dos pacientes de acordo com o
QFA bruto e calibrado, respectivamente, apresentavam uma ingestao
superior ao valor da UL, ou seja, um risco potencial de efeitos adversos.

A prevaléncia de inadequacdo das vitaminas B2, B6 e B12 foi
realizada por meio dos valores da EAR e esta apresentada na Tabela 20.
Observa-se uma prevaléncia maior na inadequagao de ingestao da vitamina

B6, seguida da vitamina B12 e B2.
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Tabela 20 - Prevaléncia de inadequagao na ingestao dietética de Vitamina
B2, Vitamina B6, Vitamina B12 de pacientes em pré-tratamento por
adenocarcinoma colorretal.

% abaixo da EAR

(n=189)

QFA bruto

Vitamina B2 4.00

Vitamina B6 14.86

Vitamina B12 7.00
QFA calibrado

Vitamina B2 0.00

Vitamina B6 20.18

Vitamina B12 0.10

QFA - Questionario de frequéncia alimentar
EAR - Estimated Average Requirement

Para a avaliacdo da inadequacgao de colina foi utilizada uma avaliagao
qualitativa, considerando que o QFA considera um grande numero de dias.
Quando avaliados os QFA brutos 22.55% dos pacientes do sexo feminino e
13.76% do sexo masculino apresentavam valores de ingestdo de colina
acima dos valores preconizados pela Al. Isso indica que a ingestdo média
desse percentual de individuos provavelmente esteja adequada. Porém
quando analisados os QFA calibrados nenhum paciente possuia uma
ingestao dietética superior a Al, ou seja, a adequacao da ingestdo nao pbéde

ser determinada.
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6 DISCUSSAO

Este estudo € o primeiro trabalho na literatura que apresenta a
ingestéo dietética de folato e dos nutrientes envolvidos no ciclo de carbono-1
em pacientes pré-tratamento por neoplasias colorretais. Por esse motivo,
todos os trabalhos que serdo citados no decorrer da discussao, nao serao
de pacientes em pré-tratamento.

Optou-se por utilizar como método de avaliagdo do consumo
alimentar dos pacientes um QFA que foi validado por LAMEZA (2010) para
pacientes com tumores colorretais. Porém, no decorrer do trabalho
observou-se a necessidade de se avaliar a prevaléncia de inadequagao do
consumo dos nutrientes de interesse. Embora, muitos trabalhos utilizem o
QFA para avaliagédo de prevaléncia de inadequacédo (BERTIN et al. 2008;
CHENG et al. 2009; DANTAS et al. 2010; THOMSON et al. 2011), sabe-se
que o QFA tem como objetivo avaliar a dieta qualitativamente. Entretanto,
quando o objetivo é quantificar corretamente os nutrientes ingeridos, o ideal
€ utilizar métodos de avaliagdo quantitativos, como o R24h e/ou registros
alimentares (FISBERG et al. 2005). Por esse motivo, a fim de adequar os
dados deste estudo para a avaliagédo da prevaléncia de inadequacgao do
consumo dos nutrientes, foi proposto aplicar a metodologia de calibragéo
nos valores brutos encontrados no QFA, considerando como método de
referéncia o banco de dados dos R24h do estudo de LAMEZA (2010).

O QFA, utilizado na maioria dos estudos epidemioldgicos, permite

estimar a ingestdo alimentar e tem como vantagens o baixo custo, a nao
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alteragcdo no consumo alimentar do individuo e a melhor avaliagdo nas
variagdes de consumo alimentar do dia-a-dia (FISBERG et al. 2009). Porém,
assim como qualquer método de avaliacdo do consumo alimentar, o QFA
também pode apresentar erros aleatérios e sistematicos ao estimar a
alimentagao habitual de um individuo (JOHANSSON et al. 2002).

A utilizagdo do QFA pode nao trazer as estimativas corretas do
consumo alimentar habitual devido a dificuldade que o paciente pode ter
caso nao se lembre do qué e do quanto consumiu de um determinado
alimento em um determinado periodo de tempo, dificuldade em relatar de
maneira adequada a frequéncia e os tamanhos das por¢gdes consumidas, e
ainda sua ingestdo alimentar pode ser influenciada por fatores psicologicos
importantes (FREEDMAN et al. 2011b). Como consequéncia, esse método
de avaliagao do consumo alimentar, pode apresentar vieses e nao refletir
corretamente estimativas de riscos relativos em estudos que tém como
objetivo avaliar a relacédo entre dieta e doenga (KAAKS e FERRARI 2006;
FREEDMAN et al. 2011a).

Na pratica clinica acredita-se que a melhor forma de minimizar esses
erros € através da comparagao desses dados com mais de um R24h, diario
alimentar ou até mesmo pesagem dos alimentos, ja que nao existe um
‘padrao-ouro” para a avaliagdo do consumo alimentar habitual
(JOHANSSON et al. 2002). Entretanto, em estudos epidemiolédgicos, o QFA
tem sido utilizado frequentemente, e, por esse motivo, torna-se importante
validar e calibrar esses dados, principalmente em estudos de coorte

prospectivos, a fim de melhorar a estimativa e a interpretagdo da ingestao
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alimentar de um grupo de individuos (JOHANSSON et al. 2002; WILLETT
2003).

ROSNER et al. (1989) foram os primeiros a realizar estudos de
calibragdo através de modelos de regressao linear. Nessa metodologia,
ocorre a regressao dos dados obtidos em um método de referéncia
supostamente livre de erros, contra os valores obtidos no QFA (KIPNIS et al.
1999). A inclinagdo da reta de regressao € considerada o coeficiente de
calibragdo. Com a utilizagdo dessa metodologia espera-se diminuir os erros
e vieses gerados pela analise do QFA (KYNAST-WOLF et al. 2002).

Estudos que utilizam a metodologia de calibragdo sdo escassos,
apesar de varios trabalhos apontarem os erros inerentes ao QFA (SUBAR et
al. 2003; KIPNIS et al. 2003; WILLETT 2003; FRASER e STRAM 2012). Em
contrapartida, segundo FRASER e STRAM (2012), ainda nado esta
totalmente elucidado se a corregcdo, do QFA através da calibragdo é uma
metodologia eficaz quando os alimentos sdo os objetos de interesse do
estudo.

Geralmente, a calibragcdo ¢é indicada em estudos cujos dados
apresentam uma distribuicdo aproximadamente normal. No presente
trabalho, os dados dietéticos apresentaram assimetria. Entretanto, quando
as variaveis sao convertidas em logaritmo natural, parece nao ser
fundamental o requisito de normalidade (FRASER e STRAM 2012) e, por
esse motivo, neste trabalho, os dados dietéticos foram primeiramente

convertidos em logaritmo natural.
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Nao foram encontrados na literatura trabalhos com cancer colorretal
que utilizaram a calibracdo dos dados do QFA. Assim, serao apresentados
dados de estudos de calibragdo cujo publico-alvo ndo sao pacientes com
tumores colorretais. Os coeficientes de calibragao neste trabalho variaram
entre 0.09 e 040, o que se assemelha aos valores de calibragdo
encontrados no estudo de TEIXEIRA et al. (2010) que teve como objetivo
avaliar os fatores de calibragdo através de regresséao linear dos dados do
QFA utilizado no Estudo HIM — Brasil, encontrou valores de (1 entre 0.06
para a gordura total e 0.45 para fibras. Além disso, apds regressao linear
multipla os autores encontraram coeficientes de calibragao entre 0.03 para a
gordura total e 0.45 para fibras.

No presente estudo foi encontrado um coeficiente de calibracdo baixo
para proteinas (81 = 0.21), carboidratos (81 = 0.21) e energia (31 = 0.27),
demonstrando a presenca de vieses importantes. Em relagdo a energia, o
estudo de TEIXEIRA et al. (2010) encontrou um valor de 1 = 0.28. Ja no
estudo de coorte realizado no norte da Suécia, o qual avaliou a calibracao a
partir do método de regressao linear de um QFA com 84 itens alimentares,
foi observado um valor de 1 = 0.41 para o sexo masculino e B4 = 0.45 para
o sexo feminino (JOHANSSON et al. 2002).

Neste estudo, ja para as proteinas, foi observado um resultado muito
préximo ao valor de 0.20 encontrado no estudo de SLATER et al. (2007).
Esse, que foi o primeiro estudo de calibragao realizado no Brasil, utilizou um
banco de dados de 79 adolescentes do Municipio de Sdo Paulo que

responderam a um QFA em 1999. Como método de referéncia foram
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utilizados os valores obtidos a partir de pelo menos trés R24h. Um outro
estudo de coorte realizado no norte da Suécia, que avaliou a calibragcédo a
partir do método de regressao linear de um QFA com 84 itens alimentares,
encontrou um coeficiente de calibragdo entre 0.30 para a proteina a 0.59
para a vitamina C (JOHANSSON et al. 2002). Ja no estudo de TEIXEIRA et
al. (2010) o valor de B1 encontrado para a proteina foi de 0.15.

Em relagdo aos carboidratos, neste presente estudo, também foi
observado um viés consideravel, corroborando o estudo de TEIXEIRA et al.
(2010) que encontraram um coeficiente de calibragdo de 0.20, porém
diferenciando-se do trabalho de SLATER et al. (2007), que encontraram um
valor de 0.41.

A gordura, foi dentre os macronutrientes, o que apresentou maiores
coeficientes de calibracdo. Esse valor diferencia-se daquele encontrado no
estudo de SLATER et al. (2007), o qual encontrou um coeficiente de
calibragdo de 0.22 para a gordura, e do estudo de TEIXEIRA et al. (2010) o
qual encontrou um valor de 31 de 0.06 para a gordura total.

Em relacdo ao DFE dieta o coeficiente de calibracdo no presente
trabalho foi baixo, e assemelhou-se ao estudo de TEIXEIRA et al. (2010) no
qual foi obtido um valor de B¢ de 0.28, com um intervalo de 95% de
confianca de 0.13 a 0.42.

No presente estudo, os demais nutrientes avaliados apresentaram
coeficientes de calibragcédo baixos, sendo os maiores para a vitamina B6 (1=

0.31), B12 (B+= 0.37) e alcool (B1= 0.40). Nao foram encontrados na
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literatura trabalhos que avaliaram fatores de calibracdo para esses
micronutrientes.

Para o alcool o coeficiente de calibragao foi razoavel, sendo o maior
coeficiente encontrado no presente estudo. No trabalho de JOHANSSON et
al. (2002) o alcool também apresentou o maior coeficiente calibragédo
quando comparado com os demais nutrientes. E importante pontuar que,
provavelmente, para a avaliagdo do consumo de alcool seja mais
interessante a utilizacdo de um QFA do que apenas um R24h, ja que o QFA
engloba além da ingestao diaria, a ingestdo semanal, mensal e anual.

Os modelos de regressédo do DFE dieta e da betaina nao
apresentaram significancia estatistica, o que sugere a inviabilizacdo da
calibracdo para esses nutrientes. Apesar de os coeficientes de calibragao
estarem longe de 1, apds a calibragdo dos dados observou-se uma
diminuicdo no desvio-padrdao e no intervalo de confianca, assim como
verificado nos estudos de KAAKS et al. (1995), KIPNIS et al. (2002),
HOFFMANN et al. (2002), KYNAST-WOLF et al. (2002), SLATER et al.
(2007) e VOCI et al. (2008). Segundo KYNAST-WOLF et al. (2002), isso
ocorre pois, partindo do pressuposto de que existe uma linearidade entre os
valores encontrados no método de referéncia e o QFA, os valores extremos
obtidos sao atingidos e tende-se portanto, a diminuir o desvio-padrao
(FERRARI et al. 2008). Porém, a calibragdo por regressao linear nao é
capaz de aproximar os valores do QFA ao método de referéncia em nivel

individual (VOCI et al. 2008).
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Segundo ROSNER et al. (1989), o ideal é que as inclinagdes das
retas, ou seja, os fatores de calibragdo sejam aproximadamente 1, o que
reflete que o questionario ndo possui vieses. Nesse caso, pode-se dizer que
a média do consumo alimentar estimado através do QFA equivale a média
estimada pelo método de referéncia. No presente trabalho nao foi verificado
um valor de coeficiente de calibragdo préximo do desejado, indicando que o
QFA apresentou vieses. A atenuagao dos valores de calibragdo pode ocorrer
devido a erros aleatérios que o QFA pode apresentar ou até mesmo pela
presenca de erros independentes entre os inquéritos alimentares (TEIXEIRA
et al. 2010). Assim, mesmo com coeficientes de calibragdo baixos nao se
pode afirmar que o QFA nao seja capaz de refletir corretamente o consumo
alimentar habitual, j& que, segundo STURMER et al. (2002) e VOCI et al.
(2012), a utilizagdo de um método de referéncia inadequado para a corregcao
do erro de medida pode aumentar ainda mais os vieses piorando assim a
avaliacdo correta do consumo alimentar. Como tentativa de melhorar a
avaliagdo do consumo alimentar, alguns autores sugerem que sejam
realizadas outras estratégias, como a utilizagdo de biomarcadores (VOCI et
al. 2008; TEIXEIRA et al. 2010).

Nos trabalhos citados para a comparacido dos dados até o momento,
os coeficientes de calibragcdo foram gerados a partir de R24h e QFA
aplicados em cada um dos estudos. Entretanto, neste trabalho, os
coeficientes de calibracdo foram obtidos através do QFA e R24 utilizados no
estudo de LAMEZA (2010). Apesar de a populagado estudada ser composta

por pacientes com adenocarcinoma de colon e reto, no estudo de LAMEZA
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(2010) os pacientes participantes poderiam estar em qualquer fase do
tratamento, diferentemente do presente trabalho, para o qual foram
recrutados apenas pacientes em pré-tratamento por tumores colorretais.

Sabe-se que apds o diagndstico de cancer o paciente € submetido a
terapéutica antitumoral, a qual pode englobar o tratamento cirurgico,
quimioterapico, radioterapico, ou até mesmo a combinacdo destas
modalidades. Essas intervencdes podem interferir de maneira direta no
estado nutricional do paciente, devido a alteragdes do paladar, degluti¢ao,
ingestao alimentar, digestdo e absor¢do dos nutrientes (MERCADANTE
1996; DEL FABBRO et al. 2011; PACCAGNELLA et al. 2011).

Além disso, segundo CHEN et al. (2011), varios fatores podem levar
um individuo a desnutricdo antes do tratamento cirdrgico para os tumores
colorretais. Dentre esses fatores pode-se destacar o tipo de tumor, sua
localizacéo e estadiamento. Devido ao estresse causado pelo diagndstico de
cancer ou por seu tratamento, os pacientes podem diminuir a ingestdo de
alimentos saudaveis ou até mesmo exacerbar o consumo de uma
alimentagao desequilibrada (PINTO e TRUNZO 2005). Outras mudangas,
como aumento do consumo de uma alimentacdo mais equilibrada também
pode ser encontrada nos pacientes com cancer apos o diagndstico. Um
estudo brasileiro realizado com 13 individuos em uma instituigdo oncolégica
mostrou que 84.61% dos pacientes mudaram a ingestdo alimentar apds o
diagndstico, sendo o aumento no consumo de frutas e verduras e a redugéo
de gorduras e carne vermelha, as modificagbes mais observadas (ROSA et

al. 2011). No cancer de mama, por exemplo, segundo ROCK e DEMARK-
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WAHNEFRIED (2002), as mulheres apds o diagnéstico tendem a procurar
alguma orientagao nutricional para realizar regimes alimentares. Ainda em
relagdo ao cancer de mama um estudo revelou que as mulheres apds o
diagndstico reduziram o consumo de agucar, doces, refrigerante, carne
vermelha, gordura, margarina e alcool. Nesse mesmo estudo as mulheres
aumentaram o consumo de azeite, cereais integrais, frutas, legumes, aves e
outros alimentos com baixo teor de gordura (LANDERS et al. 2008).

Por esses motivos, ao utilizar os coeficientes de calibragdo obtidos
com os valores do estudo de LAMEZA (2010), nos dados brutos
encontrados no presente estudo, pode ser que essa metodologia proposta
nao seja tdo adequada quanto se além do QFA aplicado tivesse sido
aplicado também um R24h. Nao foram encontrados na literatura trabalhos
que utilizaram a metodologia aqui aplicada.

Quando foram comparados os dados do R24h do estudo de LAMEZA
(2010) aos dados do QFA bruto deste trabalho as médias de todos os
nutrientes foram significantemente diferentes. Apos a calibragdo dos dados,
as médias dos valores de energia, gordura, proteina, alcool, vitamina B12,
metionina e colina continuaram sendo significantemente diferentes em
relacdo ao R24h. Ja quando avaliadas as médias dos QFA brutos e
calibrados todos os valores dos nutrientes foram significantemente
diferentes. Isso significa que houve uma aproximagao dos dados do QFA
deste estudo aos dados do R24h de LAMEZA (2010), considerado como

método de referéncia.
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Um trabalho conduzido com 196 pacientes com CCR utilizou um QFA
validado para individuos portugueses para avaliar alguns nutrientes. A média
de ingestdo da vitamina B6, vitamina B12, folato, metionina e alcool foi de
2.8 mg/d (dp= 1.06), 14.5 pg/d (dp= 9.1), 401.6 ug/d (dp= 161.9), 2.85 mg/d
(dp= 1.28) e 25.17 g/d (dp= 39.8), respectivamente (GUERREIRO et al.
2008), valores que se assemelharam ao presente estudo em relagdo aos
dados brutos de vitamina B6 e metionina e, aos dados calibrados do folato.
Ja JIANG et al. (2005) que tiveram como objetivo avaliar a relagdo entre
folato, metionina e alcool com um polimorfismo genético, encontraram uma
média de ingestdo de folato semelhante aos dados brutos encontrados no
presente estudo, sendo de 634 ug/d (dp= 307) para os pacientes com
cancer de célon e 638 ug/d (dp= 334) para aqueles com tumores de reto.
Nesse mesmo trabalho, em relacdo aos pacientes com cancer de célon, a
média de ingestao de energia foi de 4260 Kcal/d (dp= 2220) e de metionina
de 2047 mg/d (dp= 939). Ja em relagdo aos pacientes com cancer de reto a
média de ingestao de energia foi de 4321 Kcal/d (dp= 1669) e de metionina
de 2117 mg/d (dp= 801). Outro trabalho realizado com 787 pacientes com
tumores colorretais utilizando QFA, encontrou uma média de ingestado de
energia de 1588.6 Kcal (dp= 449.5) e 248.1 ug/d (dp= 111.1) de folato. Além
disso, desses pacientes 54.5% ingeriam <5 g/d de alcool, 19.1% de 5 a <30
g/d de alcool e 26.4% ingeriam quantidades maiores que 30 g/d (KIM et al.
2012).

Ja LASO et al. (2004), que avaliou o consumo alimentar em 246

pacientes com CCR encontrou uma média de ingestao da vitamina B2 de
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1.91 mg/d (dp= 0.6), para a vitamina B6 de 1.98 mg/d (dp= 0.5), vitamina
B12 de 7.67 mg/d (dp= 4.7), folato de 288.1 pg/d (dp= 89.1) e alcool de 9.94
g/d (dp= 18.4). Estes dados, assemelham-se aos dados brutos encontrados
no presente trabalho em relagao a vitamina B12 e alcool. AL-GHNANIEM et
al. (2007) descreveram em seu estudo uma média de ingestdo de alcool de
13g/dia e uma média da ingestdo de folato de 289 pg/dia. J& a média de
ingestao de folato no estudo de PUFULETE et al. (2003) foi de 304 pg/d.
Assim, os quatros ultimos estudos citados, PUFULETE et al. (2003), LASO
et al. (2004), AL-GHNANIEM et al. (2007) e (KIM et al. 2012), encontraram
valores de ingestdo de folato menores do que os demonstrados no presente
trabalhos.

Uma diferenca importante entre o presente trabalho e os estudos
anteriores, € que neste trabalho, a ingestdo de folato foi avaliada
separadamente, sendo considerados os valores provenientes da dieta (DFE
dieta), provenientes da suplementacgao através da fortificagdo e suplementos
(DFE suplemento) e o folato proveniente da dieta somado ao suplemento
(DFE total). Foi encontrado apenas um etudo na literatura que considerou
esses trés tipos de folato. Nesse estudo, STEVENS et al. (2011), sugerem
que a melhor forma de avaliar a ingestao de folato é através do DFE total, ja
qgue este engloba as diferentes fontes de folato.

Como ja discutido anteriormente, devido aos erros que os inquéritos
dietéticos podem causar, os marcadores bioquimicos tem sido utilizados a
fim de minimizar as possiveis falhas dos questionarios (KAAKS et al. 2002).

Assim, para melhor compreensao do status de folato foram considerados
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seus valores de ingestao dietética (alimentagdo e suplementos) e séricos.
Um estudo realizado por TOMITA e CARDOSO (2002) avaliou a ingestao de
nutrientes de 200 participantes através do questionario quantitativo de
frequéncia alimentar e recordatério alimentar de 24 horas, ndo encontrando
diferenca significativa entre as médias de consumo estimadas pelos dois
métodos para o folato.

Entretanto, segundo FISBERG et al. (2005), em fungdo das
dificuldades na obtencédo de dados relacionados a quantidade de nutrientes
ingerida e biodisponivel mediante questionarios/recordatérios alimentares,
fez-se de grande valia a utilizacdo de marcadores bioquimicos que
demonstrem de maneira mais fidedigna a quantidade ingerida e a
metabolizada de um nutriente, sendo mais sensivel e especifico quando
comparado aos métodos de avaliagdo de ingestdo dietética através de
questionarios e/ou recordatérios alimentares. Isso ocorre, dentre outros
motivos, devido ao marcador bioquimico ndo ser influenciado por erros
durante a metodologia de aplicagdo bem como nao ser dependente da
memoria do individuo. Outra vantagem se diz respeito a biodisponibilidade
de nutrientes.

Além disso, com a avaliacdo bioquimica é possivel analisar mais
adequadamente o teor de determinado nutriente na dieta total do individuo,
descartando assim a variabilidade de acordo como a forma de plantio,
estocagem e processamento dos alimentos consumidos. Em relagdo a
avaliacao bioquimica, os niveis séricos de acido folico diminuem apds 3

semanas de dieta insuficiente em folacina, enquanto os niveis eritrocitarios
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podem permanecer dentro dos limites de normalidade por até 17 semanas,
quando o estoque hepatico estara depletado. O radioimunoensaio e a
quimioimunofluorescéncia tém sido as técnicas mais utilizadas para a
quantificacado do folato sérico (FISBERG et al. 2005).

BALUZ et al. (2002) enfoca em seu trabalho que o melhor indicador
do estado nutricional de folato € a concentragdo desse nutriente nos
eritrécitos. Tem sido controversa a relacdo entre a medida convencional do
folato sérico e seu reflexo na concentragdo da mucosa colorretal. Como ja
descrito anteriormente, o baixo status de folato em individuos saudaveis,
avaliado a partir de ingestao dietética ou concentragao de acido félico sérico,
tem sido associado com o aumento do risco de cancer colorretal. Porém, a
relagao entre a concentragao sérica do folato e o risco de cancer em célon e
reto € menos consistente do que a observada entre a ingestdo de folato e o
risco deste cancer. Isso ocorre porque o efeito do acido fdlico na mucosa
intestinal ndo é proveniente somente do folato sérico, ja que a mucosa esta
sujeita a influéncia de folato sintetizado intralimen pela microflora intestinal
ou folato proveniente da ndo absorg¢ao do intestino delgado. Atualmente néo
se conhece o grau normal de concentragdo de folato na mucosa colbnica e
qual o limiar desta concentracao para o desenvolvimento do cancer de célon
e reto. Os dados desse estudo mostram que a concentragao de acido félico
sérico e dos eritrécitos, em niveis fisiolégicos convencionais, sao bons
indicadores de folato da mucosa (BALUZ et al. 2002).

Ao realizar o exame de folato sérico, foi encontrada, no presente

estudo, uma média de 10.89 ng/ml. O trabalho de AL-GHNANIEM et al.
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(2007), mostrou uma dosagem sérica média de folato 12.3 ng/ml, ou seja,
uma dosagem média maior do que a encontrada no presente estudo. Em
contrapartida, alguns estudos demonstraram niveis plasmasticos mais
baixos em relagdo ao presente trabalho, como PUFULETE et al. (2003) que
encontraram um folato sérico médio de 5.4 ng/ml e CHANG et al. (2007)
uma dosagem de 5.02 ng/ml (dp= 4.43 ng/ml).

A fortificacdo obrigatéria de acido fdlico nos alimentos ¢é
provavelmente a agcdo mais importante no campo da nutricdo e saude
publica (ROSENBERG 2005). No Brasil, desde 2004, é obrigatéria a
fortificacdo de 150 ug de acido folico em farinha de trigo e milho (ANVISA
2002). Além disso, sabe-se que o folato sintético acrescido aos alimentos
possui uma biodisponibilidade maior que o folato presente naturalmente nos
alimentos (SUITOR e BAILEY 2000). Sabe-se que apdés a fortificacdo
obrigatéria de acido folico nos alimentos nos EUA e Canada, observou-se
um aumento significativo nos niveis de folato sérico circulante na populagao
em geral (RAY 2004; PFEIFFER et al. 2007).

Neste estudo foi encontrada uma diferenga significativa dos niveis
plasmaticos de folato em relagdo ao sexo e a idade, porém nao foram
encontrados na literatura trabalhos que avaliaram essa relagcao. Além disso,
ao avaliar a correlagao dos niveis séricos de folato com a ingestao de folato,
foi encontrada uma diferenga significativa em relagdo ao folato sintético
proveniente do suplemento bem como o DFE suplemento. Também, nao
foram verificados trabalhos que avaliassem a correlagéao entre a ingestao de

suplemento com os niveis plasmaticos de folato.
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No presente trabalho também foi avaliada a correlagdo do folato
sérico com os outros nutrientes envolvidos no ciclo do carbono-1 porém nao
foram encontradas diferencgas significativas. Nao foi encontrado na literatura
estudo que avaliasse essa correlacdo. Porém, em relagdo aos dados
dietéticos, um estudo realizado por FIGUEIREDO et al. (2008b) demonstrou
uma correlagcdo moderada entre a vitamina B2 com a vitamina B6 (rho=
0.44) e com o folato (rho= 0.45). J& a vitamina B6 apresentou uma
correlacdo moderada com a vitamina B12 (rho= 0.38) e com o folato (rho=
0.48). A vitamina B12 também apresentou uma correlagdo moderada com o
folato (rho= 0.34).

Neste trabalho, os homens ingeriam mais folato bruto e calibrado do
que as mulheres, e a diferenca foi significativa. Além disso, a cor amarela foi
a cor que menos ingeria folato bruto e calibrado. A diferenga foi significativa
entre as cors amarela e branca e entre as cors amarela e parda/negra. Em
relacdo a escolaridade, os pacientes com até o ensino fundamental
completo apresentaram uma ingestdo de folato bruto e calibrado
significativamente maior que o0s pacientes com ensino superior
completo/pds-graduagao. Nao foram encontrados na literatura trabalhos que
mostrassem a correlagdo entre a ingestdo de folato com essas variaveis
aqui citadas.

Quando comparados os valores do QFA bruto com os valores do QFA
calibrado, apesar de todas as médias dos nutrientes serem diferentes
significativamente, quando realizados os testes estatisticos de correlagéo

entre folato sérico versus folatos dietéticos e demais nutrientes, e, folato
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dietético versus caracteristicas sociodemograficas e clinicas os valores de p
foram iguais. Por esse motivo, sugere-se que, caso o objetivo do estudo seja
avaliar a correlagdo entre as variaveis, ndo sera necessario fazer a
calibracédo dos dados.

A prevaléncia de inadequacado de um determinado nutriente tem sido
alvo de interesse entre os pesquisadores ja que esse dado permite a
elaboragcdo de estratégias na area da saude, como o planejamento e
monitoramento de acgdes especificas para um grupo de individuos (SLATER
et al. 2004).

Este estudo é o primeiro a estimar a prevaléncia de inadequacao de
ingestdao de folato, vitamina B2, vitamina B6, vitamina B12 e colina em
pacientes pré-tratamento por CCR. Sabe-se que esses nutrientes fazem
parte de inumeras reagdes bioquimicas envolvidas no ciclo do carbono-1. A
deficiéncia desse grupo de nutrientes pode levar a diminuigdo da SAM e a
hipometilagdo do DNA (DAVIS e UTHUS 2004).

Quando analisada a prevaléncia de inadequagado do folato, dos
pacientes com apenas dieta, 11% e 0.1% estavam com ingestdo abaixo da
EAR segundo o QFA bruto e calibrado, respectivamente. J& entre os
pacientes com suplementagao de acido folico nenhum apresentou ingestao
inferior aos pontos de corte do RDA.

A ingestao adequada de folato € associada a inumeros beneficios a
saude, as quais englobam a redugao de defeitos do tubo neural, diminuigéo
do risco de doengas cardiovasculares e cancer (ULRICH e POTTER 2006).

Entretanto, a baixa ingestdo de folato e os niveis diminuidos de folato sérico
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vém sendo associados com o aumento do risco de tumores colorretais (AL-
GHNANIEM et al. 2007).

Um dos mecanismos pelos quais a deficiéncia de folato pode levar
ao CCR esta relacionado a sintese de purinas e timidilato. Assim, niveis
adequados sao essenciais para a sintese, estabilidade, integridade e reparo
adequado do DNA (KIM 2007; MIGHELI e MIGLIORE 2012).

A deficiéncia de folato também esta associada a alteragcdes do DNA,
as quais incluem a instabilidade cromossdmica, mudancgas na regulacéo da
transcricdo, a ma incorporacdo do uracil ao DNA, e a hipometilacdo dessa
molécula (BAILEY e GREGORY 1999; FENECH 2001; CHOIl e MASON
2002; LAMPRECHT e LIPKIN 2003; CABELOF et al. 2004).

A metilacdo do DNA ¢é essencial na expressdo génica e a
hipometilagdo global do DNA ¢é um evento importante durante o
desenvolvimento do CCR (KIM 2007). Sabe-se que o metabolismo do folato,
ou metabolismo do carbono-1, é essencial para a sintese de DNA, sintese
de precursores do RNA e para a conversdo da homocisteina em metionina,
participando assim de maneira fundamental durante a metilacdo do DNA
(PUFULETE et al. 2003; KIM 2004b e 2005; MIGHELI e MIGLIORE 2012).
No estudo de PUFULETE et al. (2005a e b), a ingestdo dietética de 400
pg/dia de folato por 10 semanas aumentou a metilagdo do DNA em linfécitos
€ na mucosa do colon em pacientes com adenomas colorretais.

O LINE-1 (do inglés, long interspersed nucleotide element-1) € um
elemento retrotransponivel caracterizado por sequéncias repetitivas do DNA

as quais possuem a habilidade de locomogédo no genoma, podendo
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acarretar mutagdes de insercdo (FESCHOTTE e PRITHAM 2007) e,
atualmente, tem sido estudado como indicador do nivel de metilagdo do
DNA e na sobrevivéncia por CCR. Um estudo que avaliou em 609 casos de
cancer de colon mostrou que a ingestdo de uma quantidade < 200 ug/dia de
folato estava relacionada a um aumento na hipometilagdo de sequéncias
regulatorias de LINE-1, diferentemente de ingestdes dietéticas de folato =
400 pg/dia, as quais mostraram uma diminuigdo na hipometilacdo. O
consumo de = 15 pg/dia de etanol foi associado a um aumento no risco de
hipometilagao de LINE-1 (SCHERNHAMMER et al. 2010).

Além disso, quando ha deficiéncia de folato, todas as reagdes do
metabolismo do carbono-1 sdo comprometidas em diferentes niveis,
podendo, por exemplo, ocasionar o acumulo de homocisteina no organismo.
Como resultado, aumenta-se o risco do aparecimento de doencas
vasculares (RIMM et al. 1998).

O 4cido fdlico também tem sido alvo de estudos durante o
tratamento quimioterapico. Diversos protocolos quimioterapicos utilizam
suplementos com acido folico reduzido ou oxidado para melhorar a eficacia
e reduzir a toxicidade do tratamento quimioterapico, como por exemplo, a
combinacdo de 5-fluraoracil com acido félico na sua forma reduzida no
tratamento de CCR avancado (PORCELLI et al. 2011). Um trabalho
realizado com 93 pacientes com CCR e metastases irressecaveis avaliou a
concentracdo plasmastica de vitamina B12 e folato antes e durante a
quimioterapia. Como resultado encontrou-se que dos 93 pacientes, 13%

estavam com deficiéncia de folato antes do tratamento quimioterapico e
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destes, 83% tiveram intoxicagdo severa da quimioterapia (grau = 3). Além
disso, aqueles pacientes com uma dosagem sérica de vitamina B12 <300
pmol/L apresentavam uma sobrevida global maior do que aqueles pacientes
com a vitamina B12 com concentragao sérica acima da mediana. Os niveis
de folato ndo estiveram associados com o desfecho final do paciente
(BYSTROM et al. 2009).

Os resultados obtidos neste estudo demonstraram que em relagao a
vitamina B6, a prevaléncia de inadequacao segundo o QFA bruto e calibrado
foi de 14.86% e 20.18%, respectivamente. A vitamina B6 age como co-fator
para as enzimas serina hidroxil-metiltranferase e cistationina b-sintase. A
primeira é responsavel pela formacéao de glicina e 5,10-metilterahidrofolato e
a segunda permite a reacéo irreversivel da homocisteina em cistationa (Y| et
al. 2000). Sabe-se que a deficiéncia de vitamina B6 pode levar a hiper-
homocisteinemia, fraqueza, desordens nervosas, irritabilidade, insénia e
dificuldades para caminhar (CLAYTON 2006).

Neste estudo, a prevaléncia de inadequacéo da ingestdo de vitamina
B12 foi de 7% e 0.10% de acordo com o QFA bruto e calibrado,
respectivamente. Durante a metilacdo da homocisteina em metionina, a
vitamina B12 age como cofator da enzima metionina sintase (MCNULTY et
al. 2008; GRUBER et al. 2011). Além disso, essa vitamina exerce um papel
importante durante a isomerizagcdo de L-metilmalonil-CoA para succinil-CoA
(SCOTT 1999).

Em relacdo a vitamina B2, foi encontrada uma prevaléncia de

inadequacao de 4% apenas quando avaliado o QFA bruto. A vitamina B2
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além de participar na remetilagdo da homocisteina em metionina, age como
cofator da MTHFR e a piridoxina fosfato oxidase (HOEY et al. 2009).

A prevaléncia de inadequacdo da colina foi possivel ser avaliada
somente pelo QFA bruto, o qual apontou que 22.55% dos pacientes do sexo
feminino e 13.76% do sexo masculino, provavelmente, estdo com a ingestao
adequada. Esse nutriente participa como cofator das reacbes de
transmetilacdo dependentes de SAM (UELAND 2011).

Quando avaliados os pontos de corte estabelecidos para UL de folato,
6.06% dos pacientes com apenas dieta tinham ingestao dietética de folato
acima da UL de acordo com o QFA bruto. Entretanto, daqueles pacientes
que faziam a utilizagdo de suplementagdo 50% e 35% dos pacientes de
acordo com o QFA bruto e calibrado, respectivamente, apresentavam uma
ingestao maior ao valor da UL.

A fortificacdo dos alimentos com acido fdlico foi implantada em
varios paises no mundo com o objetivo de prevenir os defeitos do tubo
neural embrionario e algumas doengas, como o cancer (PORCELLI et al.
2011). PFEIFFER et al. (2005) e (2007) relatam que apos a fortificagdo nos
EUA e Canada aumentaram consideravelmente tanto a ingestdo quanto os
niveis séricos de acido folico. Porém, de acordo com SAUER et al. (2009) a
fortificagcao de folato ou sua suplementagcdo com acido folico pode interferir
de maneira negativa no cilco do carbono-1, e, portanto, torna-se uma
questao importante para ser extrapolada.

Como ja dito, alguns estudos tem demonstrado a importancia da

suplementagcdo com acido félico na prevengao do CCR (GIOVANNUCCI et
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al. 1998; JACOBS et al. 2001; KIM 2005). Segundo BOLLHEIMER et al.
(2005), a ingestao de folato acima da UL além de nao diminuir o risco para o
CCR, aumenta o risco do individuo desenvolver esse tipo de tumor. Em
relagdo a recorréncia de adenomas, a suplementacdo de folato pode
aumentar esse risco (COLE et al. 2007; FIGUEIREDO et al. 2008a; LOGAN
et al. 2008).

Estudos com modelos animais mostraram que, antes da presenca
de focos neoplasicos, uma deficiéncia moderada de folato dietético
aumentou o desenvolvimento e a progressdo de adenomas, enquanto a
suplementacdo com 4 a 10 vezes acima do requerimento diario basal de
acido félico suprimiu o desenvolvimento e progressao desses adenomas.
Porém, quando essa intervencdo com folato foi feita apds o estabelecimento
de leséo pré-neoplasica, uma deficiéncia moderada de folato dietético, além
de suprimir o crescimento e progressdo do tumor, promoveu a regressao da
neoplasia (SONG et al. 2000a e b).

O trabalho conduzido por LINDZON et al. (2009), o qual objetivou
avaliar o efeito da suplementacdo de acido félico nos focos de criptas
aberrantes e CCR, utilizou 152 ratos machos que no desmame receberam a
suplementagado de 2 mg acido fdlico/kg/d. Com isso, 6 semanas apds a
inducao de foco de cripta aberrante, os ratos foram randomizados em quatro
grupos. Nesses grupos, os roedores recebiam 0, 2, 5 ou 8 mg &acido
félico/kg/d. Apos 34 semanas de idade os ratos foram mortos para se avaliar
o resultado da suplementagdo. Foi observado que o numero de focos de

criptas aberrantes aumentou conforme foi aumentando a quantidade da
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suplementacao. Além disso, apesar de a incidéncia de tumores nao ter sido
diferente significativamente entre os quatro grupos, a multipilicidade das
neoplasias, a carga tumoral e a proliferagdo epitelial retal correlacionaram
de maneira positiva com os niveis de folato e inversamente com a
concentracdo de homocisteina.

Assim, estudos em animais tém demonstrado preocupacdo com a
utilizacao de suplementos (KIM 2004a; ULRICH e POTTER 2006). Por esse
motivo, trabalhos recentes em humanos sugerem que, na mucosa normal, o
acido folico pode prevenir o aparecimento do CCR. Entretanto, apesar de
nao estar completamente elucidado, devido ao seu duplo papel, a ingestao
de folato, mediante uma lesao pré-neoplasica ja estabelecida, pode acelerar
o crescimento das células tumorais (GIOVANNUCCI 2002; KIM 2003, 2006,
2007 e 2008). Com isso, enfatiza-se que devem ser avaliados
cuidadosamente a dose e o momento da intervengcdo que o folato é
administrado, observando assim presenca ou nao de lesdo pré-neoplasica
(KIM 2003 e 2007). Isso porque o folato parece possuir um duplo papel
modulatério no CCR, o qual envolve o desenvolvimento e progressao desse
tumor, dependendo do momento e da dose de intervengao (KIM 2007).

Os mecanismos pelos quais isso ocorre englobam o fornecimento
de precursores de DNA e a hipermetilagdo de genes supressores de tumor
(MIGHELI e MIGLIORE 2012).

Além disso, SAUER et al. (2009) demostraram uma preocupagao com

os efeitos adversos que a suplementacdo de acido folico pode causar em
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relagdo ao cancer e doengas cardiovasculares, chamando a atencado de a
suplementacao com acido félico ndo previne eventos cardiovasculares.

Embora o acido félico associado a quimioterapia melhore a eficacia e
a tolerancia a toxicidade causada pelos agentes citotdxicos, evidéncias
apontam que uma maior fortificacido de folato pode alterar a eficiéncia dos
quimioterapicos e, possivelmente, promover o aumento do tumor. Apesar de
nao se saber ao certo a influéncia do acido félico na eficiéncia ou toxicidade
do tratamento quimioterapico a suplementacao de acido félico é utilizada
comumente em pacientes com tumores (PORCELLI et al. 2011).

Em células neoplasicas onde ha a replicacdo descontrolada de DNA,
a deficiéncia do folato parece interromper esse processo inibindo assim o
crescimento tumoral e até a regressao do tumor (KIM 2006). Por esse
motivo, alguns tratamentos quimioterapicos utilizam drogas antifolato, como
o metotrexato e 5-fluorouracil (KIM 1999; CHOI e MASON 2002).

No presente trabalho foi encontrado um numero consideravel de
pacientes que estavam com a ingestdo de folato acima da UL, tanto entre
aqueles que so6 ingeriram esse nutriente proveniente da dieta, e, um maior
numero de casos, entre aqueles pacientes com suplementacao. Entretanto,
varios trabalhos apontam o duplo papel do &acido félico durante a
carcinogénese, tornando-se essencial avaliar a presenga ou ndo de uma
lesdo pré-neoplasica estabelecida, bem como a dose em que a
suplementacao sera ofertada (COLE et al. 2007; ULRICH 2008).

Em relagdo a suplementacao, 10.58% dos pacientes aqui avaliados

relatavam que faziam a utilizagdo, sendo que desses, 8.46% tinham cancer
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em colon e 2.12% cancer em reto. A utilizagdo de suplementagédo de acido
félico foi mais prevalente entre o sexo feminino e nos pacientes com tumor
de codlon. Assim como neste trabalho, estudos demonstram uma utilizagao
maior de suplementos em geral entre as mulheres (PARK et al. 2011;
STEVENS et al. 2011).

Com o objetivo de ter beneficios a saude, o que até o momento nao
foi comprovado, de 30 a 40% dos individuos da América do Norte
consomem suplementagdo com acido félico (RADIMER et al. 2004).
PORCELLI et al. (2011) afirmam que ha um aumento no consumo de acido
félico em pacientes apds serem diagnosticados com CCR, o que preocupa
ainda mais todos os pontos aqui explicados. Além disso, o trabalho de
BAILEY et al. (2012), que teve como objetivo avaliar a ingestdo de vitaminas
através de suplementos, observou que entre os adultos que utilizavam acido
félico como suplemento, este contribuia para a ingestdo desse nutriente
acima dos valores de UL.

No estudo de KIM et al. (2012) 18% dos pacientes utilizavam
suplementos multivitaminicos. Outros dois trabalhos que avaliaram 28 (AL-
GHNANIEM et al. 2007) e 18 (PUFULETE et al. 2003) pacientes com
tumores colorretais encontraram que 93% e 7% desses pacientes ingeriam
suplementacao, respectivamente. Corroborando o presente trabalho, WAKAI
et al. (2006), descreveram uma ingestao de multivitaminicos maior para os
pacientes com cancer de célon, sendo 6.2% para os pacientes com cancer

de reto e 9.1% para os pacientes com cancer de célon.
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Sabe-se que os sintomas dos tumores colorretais sao diversos, sendo
o0 sangramento retal, dor abdominal e modificagdo do habito intestinal, os
principais sintomas presentes. Em relacdo ao sangramento, este se
apresenta em sangue vivo junto as evacuagdes e pode levar a uma anemia
leve. Esse sintoma é mais frequente em cancer de colon esquerdo e reto.
Em tumores no célon direito, tende a se estender mais por todo o codlon,
levando o paciente a perder sangue pelas fezes por mais tempo, gerando
assim, um quadro de anemia hipocrbmica, microcitica e astenia
(AVERBACH e BORGES 2004).

Entretanto, segundo CAPELHUCHNIK et al. (1991), raramente esses
sinais e sintomas clinicos iniciais levam os individuos a um diagnéstico mais
precoce. Muitas vezes, ndo sao valorizados pelo paciente e médico, sendo
que varios doentes nao procuram o atendimento médico. Além disso, muitos
desses pacientes, mesmo com acompanhamento médico, sao tratados por
meses ou até anos como portadores de anemia, hemorréidas ou outras

doecas inflamatdrias intestinais.
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CONCLUSOES

Com base nos objetivos do presente estudo foi possivel concluir que:

Apos a calibragdo dos dados, as médias da ingestdo desses
nutrientes foram significativamente diferentes das médias de ingestao
dos nutrientes brutos;

O folato sérico teve uma correlagdo moderada e significativa com os
valores de folato sintético do suplemento e DFE do suplemento. Nao
houve correlacdo entre os niveis plasmaticos de folato com o DFE
total;

Nao houve correlagdo entre os valores de folato sérico com a
ingestao dietética de vitamina B2, B6, B12, metionina, colina, betaina
ou alcool;

No sexo feminino a ingestdo dietética de DFE da dieta bruta e
calibrada foi significativamente menor do que no sexo masculino. A
cor amarela apresentou uma ingestéo dietética de DFE da dieta bruta
e calibrada significantemente menor do que as cors branca e
parda/negra. Além disso, pacientes com até ensino fundamental
completo tinham uma ingestdo significantemente maior de DFE da
dieta bruta e calibrada do que os pacientes com curso superior
completo/pdés-graduacdo. Nao houve diferenga significativa na
ingestdo de DFE da dieta bruta e calibrada em relacédo a idade,

localizac&do do tumor e estadiamento clinico-patologico;
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10.58% dos pacientes utilizavam suplementacéo de acido félico. A
ingestado de DFE suplemento foi significativamente maior entre o sexo
feminino. Os valores de DFE suplemento ndo apresentaram diferenca
significativa em relacao a idade, cor e grau de escolaridade;

Os valores de DFE total bruto e calibrado ndo tiveram diferencga
significativa em relacdo as variaveis sociodemograficas. Houve
associacao significativa entre o DFE total bruto e calibrado com a
localizagdo do tumor. A ingestdo de DFE total calibrado também foi
significativamente maior entre os pacientes com tumor de codlon
quando comparado com os individuos com tumor de reto;

Em relacdo a prevaléncia de inadequacédo 11% dos pacientes com
apenas dieta estavam com ingestdo abaixo da EAR segundo o QFA
bruto. Esse percentual diminuiu para 0.1% quando avaliado o QFA
calibrado. Ja 6.06% dos pacientes apenas com dieta estavam com
ingestao acima da UL. 50% e 35% dos pacientes com suplementagao
apresentaram uma ingestdo maior superior aos pontos de corte da UL
segundo o QFA bruto e calibrado, respectivamente;

Observou-se uma prevaléncia inadequacao da vitamina B2 de 4.00 e
0.00%, segundo o QFA bruto e calibrado respectivamente. Ja a
ingestéo de vitamina B6 estava abaixo do recomendado em 14.86% e
20.18% dos pacientes, de acordo com o QFA bruto e calibrado,
respectivamente. A prevaléncia de inadequagao da vitamina B12 foi
de 7.00% e 0.10%, segundo o QFA bruto e -calibrado,

respectivamente;



94

Em relagdo a colina, 22.55% dos pacientes do sexo feminino e
13.76% do sexo masculino provavelmente estejam com a ingestéo
desse nutriente adequada, segundo o QFA bruto. Entretanto, segundo

o QFA calibrado a adequagéao da ingestdo nao pbde ser determinada.
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8 CONSIDERAGOES FINAIS

Com o desenvolvimento deste estudo foi possivel concluir que a
calibragdo € uma metodologia que permitiu uma diminuigdo no erro de
medida, ja que as médias dos valores obtidos pelo QFA se aproximaram das
médias dos valores obtidos no método de referéncia. Porém, a utilizacao
dessa metodologia precisa ser mais bem avaliada. Neste trabalho foi optado
como método de referéncia o R24h utilizado no estudo de validagao do QFA
aqui aplicado, ou seja, um método de referéncia que partiu de uma
populagdo com o mesmo diagnédstico clinico o que, espera-se, conduza a
uma minimizacao dos erros de medida por meio da corre¢ao dos dados pela
calibracdo. Entretanto, essas populacdes encontravam-se em momentos
diferentes do tratamento oncolégico. Em primeiro lugar, deve-se pontuar o
fato de, frequentemente, os métodos de referéncias utilizado em estudos de
avaliacdo dietética serem baseados em relatos de consumo alimentar dos
individuos. Em segundo, vale enfatizar que, apesar de a populacao ser de
pacientes com adenocarcinoma colorretal, para o estudo de validacdo o
paciente poderia estar em qualquer fase do tratamento, diferentemente do
critério utilizado neste estudo, no qual o QFA foi aplicado em pacientes em
pré-tratamento para tumores de colon e reto.

Por esses motivos, apesar de os coeficientes de correlacdo serem
baixos ndo se pode afirmar que a utilizagcdo exclusiva do QFA para a
avaliacdo do consumo alimentar n&o seja indicada, ja que neste estudo, o

método de referéncia utilizado pode ndo ter sido a melhor maneira de
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eliminar os erros de medidas encontrados no QFA. Assim, sugere-se que
para estudos que tenham como objetivo analisar as relagdes entre dieta e
doenga, dados corrigidos e nao corrigidos pela calibragdo possam ser
utilizados comparativamente. Ressalta-se ainda que quando é de interesse
avaliar a prevaléncia de inadequacgdo da ingestdo de nutrientes, além da
aplicagcdo do QFA seja associado algum outro método quantitativo de
avaliagao do consumo alimentar, como o R24h ou o registro alimentar.

Em relacdo a suplementacao de acido félico deve ser considerado
que: (1) estudos recentes sugerem que a administragdo desse nutriente em
individuos com les&o neoplasica ja estabelecida pode acelerar a progressao
tumoral; (2) provavelmente, apos a fortificagdo mandatéria no Brasil, a
ingestao dietética de folato tenha aumentado na populacgéo; (3) a compra de
multivitaminicos pela populacdo muitas vezes é realizada sem orientacao e,
(4) devido a dificuldade do diagndstico precoce do CCR, o profissional
meédico e/ou nutricionista pode orientar de maneira inadequada a utilizacao
de suplementos nutricionais. Assim, com o aumento da oferta de acido félico
através dos alimentos em combinacdo com o uso de suplementos
multivitaminicos, parte da populacdo possivelmente excede em muito a
ingestao de acido folico recomendada pelas DRIs, que estabelece um nivel
de ingestdo maximo toleravel de 1 mg/d. Por esse motivo, ressalta-se a
importancia de acdes educativas na utilizacdo de suplementos alimentares,
no sentido de educar a populagdo quanto a necessidade de se procurar um
profissional da saude habilitado para a indicacdo de suplementos. Além

disso, sera importante rever a acao de fortificagdo mandatéria do Brasil, ja
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que essa fortificagdo pode influenciar no desenvolvimento do tumor
colorretal.

Assim, mais estudos sdo necessarios a fim de entender o impacto da
ingestado elevada de acido félico por meio da fortificagdo alimentar e da
utilizacdo de suplementos alimentares, bem como outros nutrientes
envolvidos no ciclo do carbono-1, para que assim se possa determinar se
essa ingestdo € capaz ou nao de promover efeitos adversos a saude,
principalmente em pacientes oncoldgicos.

Sugere-se ainda que estudos futuros sejam realizados a fim de
identificar possiveis polimorfismos na enzima MTHFR, ja que esta participa
das vias metabdlicas de degradagcdo da homocisteina, de modo a responder
sendo questionado se alteragbes nessa enzima podem efetivamente

interferir no metabolismo envolvendo o folato.
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Anexo 1 - Questionario de Avaliagao Clinica

Data
Iniciais
Prontuério
Sexo ( )F ( )M
Idade
Raca ( ) Branca
( ) Parda
() Negra
() Amarela
Grau de escolaridade () Analfabeto
() Alfabetizado
() Ensino fundamental incompleto
() Ensino fundamental completo
() Ensino médio incompleto
() Ensino médio completo
() Superior incompleto
() Superior completo
() Pdés-graduagéao
Renda familiar mensal
Antecedentes familiars com cancer | () Nao
() Sim
Patologias associadas ( )Nao
() Doenca Inflamatéria Intestinal
() Outras:
Tabagismo () Nunca
() No momento nao. Parou ha
() Sim
Ingestao de alcool ( )Nao
() Sim. Quantidade:
g/dia
Nome Quantidade (mL) | % alcool v/v [ média de gramas de &lc
Cerveja 350 436 13
Vinho brancortinto 100 13a 15 10
Gim, Rum, Vodka 45 35-45 16
Aguardente 45 30a38 12
Uisque 45 40a 45 16
Licores 30 20a40 7




Supl. de acido folico

() Nao
( )Sim
Qual?

Quanto?

Estadiamento

T N M

N° da Bx




Anexo 2 - Questionario de Frequéncia Alimentar

LEITE E DERIVADOS QUANTAS VEZES VOCE COME UNIDADE PORCAO

Leite - tipo: N 12 3 456 7 8 910 D SMA 1/2 xicara pequena (60ml) (o]
( )integral ( )desnatado O0O0O0O0O0O0O0OO0OO0OO| OOO0OO 1 xicara pequena (120ml) oM
( ) semi-desnatado 2 xicaras pequenas (240ml) O G
logurte Integral - tipo: N 12 3 456 7 8 910 D SMA 1/2 pote peq. nat. (83g), 1 pote fruta (110g) (o]
( )natural ( )com frutas O0O0O0O0O0O0O0OO0ODO0OO0O|O0O0O00O0 1 pote peg. nat. ou 1 1/2 potes fruta (165g) oM
1 1/2 potes peq. nat. ou 2 potes fruta (230g) O G
Queijo mussarela, prato, N1 2 3 45 6 7 8 910 D SMA 1 fatia média (20g) (o]
parmes&o, provolone O0OO0O0OO0OO0O0 OO0OO0O|O0OO0OO0OO 1 1/2 fatias médias (30g) oM™
2 fatias médias (40g) O G
Queijo minas, ricota N 12 3 456 7 8 910 D SMA 1/2 fatia média (15g) O P
O0OO0O0OO0OO0O0 OO0OO0O|O0OO0OO0OO 1 fatia média (30g) oM™
2 fatias médias (60g) O G
Vitamina de Frutas N 12 3 456 7 8 910 D SMA < 1/2 copo de requeijdo (<120ml) O P
O0O0O0O00O0 OO0OO0O|O0OO0OO0OO 1/2 copo de requeijdo (120ml) oM™
1 copo de requeijéo (240ml) O G

PAES, BISCOITOS e o -

PORCAO

COMPLEMENTOS QUANTAS VEZES VOCE COME UNIDADE C.
Pé&o francés e pdo de forma N 12 3 456 7 8 910 D SMA 1/2 unidade ou 1 fatia (25g) o r
O0OO0O0O0OO0O0OO0OO0OOO|O0OOO0OO0 1 unidade ou 2 fatias (50g) oM™
2 unidade ou 4 fatias (100g) O G
Pé&o Integral N 12 3 456 7 8 910 D SMA 1 fatia (25g) (o]
O00O0O0O0O0O0OO0OO0OO0O|00O00O0 2 fatias (50g) o™
4 fatias (100g) O G
Biscoito sem recheio N 12 3 456 7 8 910 D SMA 2 unidades (12g) O P
(doce, salgado) O0O0O0O0O0OO0O0O0OOO|O0OO0OO 4 unidades (24g) oM
6 unidades (36g) O G
Biscoito recheado, waffer, N 12 3 456 7 8 910 D SMA 2 unidades (20g) O P
amanteigado O0O0O0O0OO0O0OO0OO0OOO|O0OOO0OO0 4 unidades (40g) oM™
6 unidades (60g) O G
Bolo Simples N 12 3 456 7 8 910 D SMA 1/2 fatia média (30g) O P
O00O0O0O0O0O0OO0OO0OO0O|00O00O0 1 fatia média (60g) o™
2 fatias médias (12g) O G
Bolo Recheado N 12 3 456 7 8 910 D SMA 1/2 fatia média (50g) O P
O00O0O0O0O0O0OO0OO0OO0O|00O00O0 1 fatia média (100g) o™
2 fatias médias (200g) O G
Cereal Matinal N 12 3 456 7 8 910 D SMA 3 colheres de sopa cheias (15g) O P
O0O0O0O0OO0O0OO0OO0OOO|O0OOO0OO0 6 colheres de sopa cheias (30g) oM™
10 colheres de sopa cheias (50g) O G
Aveia N 12 3 456 7 8 910 D S M 11/2 colheres de sopa cheias (22,5g) O P
O0O0O0O0OO0O0OO0OO0OOO|O0OOO0OO0 21/2 colheres de sopa cheias (37,5g) oM™
4 colheres de sopa cheias (609) O G
Manteiga ou margarina N 12 3 456 7 8 910 D SMA 1 ponta de faca (7g) O P
( )comum  ( )light O0O0O0O0O0OO0O0O0OOO|O0OO0OO 2 pontas de faca (14g) oM
3 pontas de faca (21g) O G




CAFE, CHA e

UANTAS VEZES VOCE COME UNIDADE PORGCAO
ACHOCOLATADO Q G

Café N 12 3 456 7 8 910 D SMA 1 dedo de copo de requeijdo (35ml) O P
() com aglcar O0OO0O0O0OO0O0OO0OO0OOO|O0OOO0OO0 2 dedos de copo de requeijdo (70ml) oM™
() sem agucar 4 dedos de copo de requeijdo (140ml) O G
Cha N 12 3 456 7 8 910 D SMA 1/2 xicara de cha (100ml) or
( ) com aglcar O0O0O0O0O0O0O0O0OOO|O0OO0OO 1 xicara de cha (200ml) oM
() sem agucar 2 xicaras de cha (400ml) O G
Achocolatado N 12 3 456 7 8 910 D SMA 1 colher de sobremesa (12,5g) O P
O0OO0O0O0OO0O0OO0OO0OOO|O0OOO0OO0 2 colheres de sobremesa (25g) oM™
4 colheres de sobremesa (50g) O G

ARROZ E TUBERCULOS QUANTAS VEZES VOCE COME UNIDADE PORGCAO
Arroz branco cozido N 12 3 456 7 8 910 D SMA 2 colheres de sopa cheias (62g) O P
com dleo e temperos O0OO0O0O0OO0O0OO0OO0OOO|O0OOO0OO0 4 colheres de sopa cheias (124g) oM™
8 colheres de sopa cheias (248g) O G
Arroz integral cozido N 12 3 456 7 8 910 D SMA 3 colheres de sopa cheias (60g) O P
com dleo e temperos O0OO0O0O0O0O0O0 O0O|O0O00O 5 colheres de sopa cheias (100g) oM™
10 colheres de sopa cheias (200g) O G
Batata, mandioca, inhame N 12 3 456 7 8 910 DS M 1/2 unidade ou 1 colher sopa de puré (45g) o r
(cozida ou assada), puré O0OO0O0O00O0 OO0O|O0OO0OO0OO 1 unidade ou 2 colheres sopa de puré (90g) oM
2 unidades ou 4 colheres sopa puré (180g) O G
Batata frita, mandioca ou N 1234567891 |DSMA 2 colheres de sopa cheias (50g) o P
polenta frita O0O0O0O0O0O0O0OO0OOO0O|0O0O0O00O0 4 colheres de sopa cheias (100g) oM™
6 colheres de sopa cheias (150g) O G
Farofa, farinhade mandioca, | N 1 2 3 4 5 6 7 8 910 [ D S MA 2 colheres de sobremesa cheias (20g) o r
farinha de milho 00000000000 |0O0O0O0 4 colheres de sobremesa cheias (40g) oM™
6 colheres de sobremesa cheias (60g) O G
Salada de maionese com N 12 3 456 7 8 910 D SMA 1 1/2 colheres de sopa (45g) O P
legumes O0OO0O0O0OO0O0OO0OO0OOO|O0OOO0OO0 3 colheres de sopa (90g) oM™
6 colheres de sopa (180g) O G

LEGUMINOSAS E OVOS QUANTAS VEZES VOCE COME UNIDADE PORGCAO
Feijdo (carioca, roxo N 123 456 7 8 910 DS MA 1/2 concha média (43g) o P
preto, verde) O0OO0O0O0OO0O0OO0OO0OOO|O0OOO0OO0 1 concha média (86g) oM™
2 conchas médias (172g) O G
Lentilha, ervilha seca, N 12 3 456 7 8 910 D s M 1 1/2 colheres de sopa rasas (24g) O P
gréo de bico O0OO0O0O0OO0O0OO0OO0OOO|O0OOO0OO0 2 1/2 colheres de sopa rasas (40g) oM™
5 colheres de sopa rasas (80g) O G
Feijoada, feijao tropeiro N123456782910|DSMA 1/2 concha cheia (100g) or
O0OO0O0O0OO0O0OO0OO0OOO|O0OOO0OO0 1 concha cheia (200g) oM
2 conchas cheias (4009) O G
Ovo Cozido N 12 3 456 7 8 910 D s 1/2 unidade (25g) O P
O0OO0O0OO0OO0O0 O0O|O0O00O 1 unidade (50g) oM
2 unidades (100g) O G
Ovo Frito ou Omelete N 12 3 456 7 8 910 D SMA 1/2 unidade (25g) O P
O0OO0O0O0OO0O0 OO0OO0O|O0OO0OO0OO0 1 unidade (50g) oM
2 unidades (100g) O G




CARNES E PEIXES QUANTAS VEZES VOCE COME UNIDADE PORGCAO
Carne assada/ cozida N 12 3 456 7 8 910 D SMA 1/2 bife médio (50g) O P
ensopada O0OO0O0O0OO0O0OO0OO0OOO|O0OOO0OO0 1 bife médio (100g) oM™
2 bifes médios (200g) O G
Carne Frita N 12 3 456 7 8 910 D SMA 1/2 bife médio (50g) O P
O00O0O0O0O0O0OO0OO0OO0O|0O00O00O0 1 bife médio (100g) o™
2 bifes médios (200g) O G
Carne com Legumes N 123456 7 8 910| D SMA 11/2 colheres de arroz cheias (105g) ovr
O0O0O0O0O0O0O0OO0O0OO0O O O0O0O0 3 colheres de arroz cheias (210g) oM
4 colheres de arroz cheias (280g) O G
Carne seca, carne de sol N 12 3 456 7 8 910 D SMA 1 pedago pequeno (20g) O P
O0OO0O0O0OO0O0OO0OO0OOO|O0OOO0OO0 2 pedagos pequenos (40g) oM™
4 pedagos pequenos (80g) O G
Bacon N 12 3 456 7 8 910 D SMA 1 fatia média (15g) O P
O0OO0O0O0OO0O0OO0OO0OOO|O0OOO0OO0 2 fatias médias (30g) oM™
4 fatias médias (60g) O G
Carne de porco (lombo, N 12 3 456 7 8 910 D SMA 1/2 fatia média ou 1/2 bisteca (50g) O P
bisteca) O0OO0O0O0OO0O0OO0OO0OOO|O0OOO0OO 1 fatia média ou 1 bisteca (100g) oM™
2 fatias médias ou 2 bistecas (200g) O G
Linguica N 12 3 456 7 8 910 D SMA 1/2 gomo (30g) (o]
O00O0O0O0O0O0OO0OO0OO0O|00O00O0 1 gomo (60g) o™
2 gomos (120g) O G
Salsicha N 12 3 456 7 8 910 D SMA 1/2 unidade (25g) O P
O00O0O0O0O0O0OO0OO0OO0O|0O00O00O0 1 unidade (50g) o™
2 unidades (100g) O G
Frango assado / cozido N 12 3 456 7 8 910 D SMA 1/2 sobrecoxa ou 1 coxa pequena (33g) O P
ensopado O0OO0O0O0OO0O0OO0OO0OOO|O0OOO0OO0 1 sobrecoxa ou 2 coxas pequenas (65g) oM™
2 sobrecoxas ou 4 coxas pequenas (130g) O G
Frango Frito N 12 3 456 7 8 910 D SMA 1/2 filé grande (959) O P
O00O0O0O0O0O0OO0OO0OO0O|0O00O00O0 1filé grande (190g) o™
2 filés grandes (380g) O G
1/2 bife de figado (50g) ou 1/2 colher de servir o r

Mitdos (Boi ou Frango) N 12 3 456 7 8 910 D SMA coragdes (18g)
1 bife de figado (100g) ou 1 colher de servir M

O00O0O0O0O0O0OO0OO0OO0O|0O00O00O0 coragdes (35g)
2 bifes de figado (200g) ou 2 colheres de servir s

coragdes (70g)
Peixe assado / cozido N 12 3 456 7 8 910 D SMA < 1/2 filé pequeno (<50g) O P
ensopado O0OO0O0O0OO0O0OO0OO0OOO|O0OOO0OO0 1/2 filé pequeno (50g) oM™
1 filé pequeno (100g) O G
Peixe Frito N 12 3 456 7 8 910 D SMA 1/2 filé pequeno (50g) O P
O0OO0O0O0OO0O0OO0OO0OOO|O0OOO0OO0 1 filé pequeno (100g) oM™
2 filés pequenos (200g) O G
Embutidos (presunto, N 1234567891 |DSM 1 fatia média (15g) or
mortadela, salame) O0O0O0O0O0O0O0OO0OOO0O|O0O0O00O0 2 fatias médias (30g) oM™
3 fatias médias (45g) O G
Nuggets e aimondega N 12345678910 |DSMA 1 unidade (269) ovr
O0OO0O0O0OO0O0OO0OO0OOO|O0OOO0OO0 2 unidades (52g) oM
3 unidadse (78g) O G




SOPAS E MASSAS QUANTAS VEZES VOCE COME UNIDADE PORCAO
Sopas Creme N 12 3 456 7 8 910 D SMA 1 concha cheia (130g) ovr
O0OO0O0O0OO0O0OO0OO0OOO|O0OOO0OO0 3 conchas cheias (390g) oM™
5 conchas cheias (520g) O G
Sopas de Legumes, N 12 3 456 7 8 910 D SMA 1/2 concha cheia (65g) O P
Canja O0OO0O0O0OO0O0OO0OO0OOO|O0OOO0OO0 1 concha cheia (130g) oM™
2 conchas cheias (260g) O G
Macarrdo com molho N 12 3 456 7 8 910 D SMA 1/2 prato raso (100g) O P
sem carne O0OO0O0OO0OO0O0 OO0OO|O0OO0OO0OO 1 prato raso (200g) oM™
2 pratos rasos (400g) O G
Macarrdo com molho com N 12 3 456 7 8 910 D SMA 1/2 escumadeira (47g) O P
carne, nhoque O0OO0O0OO0OO0O0 OO0OO0O|O0OO0OO0OO0 1 escumadeira (93g) oM™
2 escumadeiras (186g) O G
1/2 pedago peq., 1 panqueca ou 1 1/2 canelones orp
Lasanha, Canelone N 12 3 456 7 8 910 D SMA (65g)
1 pedaco peq., 1 1/2 panquecas ou 3 canelones
Panqueca
4 O00O0O0O0O0O0OO0OO0OO0O|00O00O0 (130g) S
2 pedagos peq., 3 panquecas ou 6 canelones o ¢
(260g)
Salgados fritos (pastel, N 12345678910 |DSMA 1 unidade (50g) ovr
coxinha, rissélis, bolinho) O0OO0O0O0OO0O0OO0OO0OOO|O0OOO0OO0 2 unidades (100g) oM™
3 unidades (150g) O G
Salgados assados (esfiha, N 123456 7 8 910| D SMA 1 unidade de esfiha (80g) ovr
bauruzinho, torta) O0O0O0O0O0O0O0OO0OO0OO0O|O0O0O00O0 2 unidades de esfiha (160g) oM™
4 unidades de esfiha (320g) O G
Pizza N 12 3 456 7 8 910 D SMA 1 fatia média (106g) O P
O0OO0O0O0OO0O0OO0OO0OOO|O0OOO0OO0 2 fatias médias (212g) oM™
4 fatias médias (424g) O G
VERDURAS E LEGUMES QUANTAS VEZES VOCE COME UNIDADE PORCAO
Alface N 12 3 456 7 8 910 D SMA 1 1/2 folhas médias (15g) O P
O0OO0O0O0OO0O0OO0OO0OOO|O0OOO0OO0 3 folhas médias (30g) oM™
5 folhas médias (50g) O G
Espinafre, Escarola N 1234567891 |DSMA 1 colher de sopa (25g) or
O0O0O0O0O0O0O0OO0OOO0O|O0O0O00O0 1 1/2 colheres de sopa (379) oM™
3 colheres de sopa (74g) O G
Agrido, Rucula N 1234567891 |DSMA 1/2 prato de sobremesa (10g) ovr
O0OO0O0O0OO0O0OO0OO0OOO|O0OOO0OO0 1 prato de sobremesa (20g) oM
1 1/2 pratos de sobremesa (30g) O G
Couve N 1234567891 |DSMA 1 colher de sopa cheia (20g) ovr
O0O0O0O0O0O0O0O0O0OOO|O0OO0OO 2 colheres de sopa cheias (40g) oM
4 colheres de sopa cheias (80g) O G
Repolho N 12346567891 |DSMA 11/2 colheres de sopa (18g) ovr
O0000O0O0O0O0OO0O0O|0O0O0O0OO0O0 3 colheres de sopa (35g) oM
6 colheres de sopa (70g) O G
Couve-Flor, Brécolis N 12345678910 |DSMA 11/2 colheres de sopa (15g) or
O0000O0O0O0O0O0OO0O0O|0O0O0O0OO0O0 3 colheres de sopa (30g) oM
6 colheres de sopa (60g) O G
Tomate N 12 3 456 7 8 910 D SMA 1 1/2 fatias médias (23g) O P
O0OO0O0O00O0 OO0OO0O|O0OO0OO0OO0 3 fatias médias (45g) oM™
6 fatias médias (90g) O G




VERDURAS E LEGUMES QUANTAS VEZES VOCE COME UNIDADE PORGCAO
Cenoura N 123465678910 |DSMA 1 colher de sopa cheia (12g) ovr
O0O0O0O0O0O0O0OO0O0OO0O O O0O0O0 2 colheres de sopa cheias (24g) oM
4 colheres de sopa cheias (369) O G
Berinjela N123456 7891 | DS 1 colher de sopa cheia (259) o P
O00O0O0O0O0O0O0O0O0OO0OO0O|O0O0O0 2 colheres de sopa cheias (50g) oM
4 colheres de sopa cheias (100g) O G
Beterraba N 12345678910 |DSMA 1 colher de sopa cheia (16g) o P
O0O0O0O0O0O0O0O0O0OOO|O0OO0OO 2 colheres de sopa cheias (32g) oM
4 colheres de sopa cheias (48g) O G
Chuchu N 123456 7 8 910 | D SMA 11/2 colheres de sopa cheias (30g) ovr
O0O0O0O0O0O0O0O0OOO|O0OO0OO 3 colheres de sopa cheias (60g) oM
5 colheres de sopa cheias (100g) O G
Abébora N 123456 7 8910 | D SMA 11/2 colheres de sopa (399) ovr
O0O0O0O0O0O0O0OO0ODO0OO0O|0O0O0O00O0 21/2 colheres de sopa (659) oM™
4 colheres de sopa (104g) O G
Pepino N 123456 7 8 910| D SMA 3 fatias médias (10g) ovr
O0OO0O0O0OO0O0OO0OO0OOO|O0OOO0OO0 6 fatias médias (20g) oM
9 fatias médias (30g) O G
Abobrinha N 123456 7 8910 | D SMA 1/2 colher de sopa rasa (10g) ovr
O0000O0O0O0O0O0OO0O0O|0O0O0O0OO0O0 1 colher de sopa rasa (20g) oM
2 colheres de sopa rasas (40g) O G
Cebola N 123456 7 8910 | D SMA 1 fatia média (6g) ovr
O0OO0O0O0OO0O0OO0OO0OOO|O0OOO0OO0 2 fatias médias (12g) oM
4 fatias médias (249) O G

MOLHOS E TEMPEROS QUANTAS VEZES VOCE COME UNIDADE PORGCAO
Oleo ou azeite N 123 4586 7 8 910 DSMA 1/2 colher de sobremesa (2,5ml) O P
para tempero de salada O0O0O0O0O0O0O0O0O0OO0 O00O0 1 fio ou 1 colher de sobremesa (5ml) oM
2 fios ou 2 colheres de sobremesa (10ml) O G
Maionese, molho para N 12 3 456 7 8 910 D SMA 1/2 colher de sobremesa (2,5g) O P
salada, paté O0OO0O0O0OO0O0OO0OO0OOO|O0OOO0OO0 1 colher de sobremesa (5g) oM™
2 colheres de sobremesa (10g) O G
Shoyu N 12 3 456 7 8 910 D SMA 2 colheres de cha (2ml) O P
O0OO0O0O0OO0O0OO0OO0OOO|O0OOO0OO0 4 colheres de cha (4ml) oM™
8 colheres de cha (8ml) O G
Molho Vinagrete N 12 3 456 7 8 910 D SMA 11/2 colheres de sopa cheias (45g) O P
O0OO0O0O0OO0O0OO0OO0OOO|O0OOO0OO0 3 colheres de sopa cheias (90g) oM™
6 colheres de sopa cheias (180g) O G
Catchup, Mostarda N123 4567891 | DS 1/4 colher de sobremesa (6,3g) o P
O00O0O0O0O0O0O0O0O0OO0OO0O|O0O0O0 1/2 colher de sobremesa (12,5g) oM
1 colher de sobremesa (25g) O G
Sal para tempero N 12 3 456 7 8 910 D SMA 1/2 pitada (0,2g) O P
de salada O0OO0O0O0OO0O0OO0OO0OOO|O0OOO0OO0 1 pitada (0,49) oM
2 pitadas (0,79) O G




FRUTAS QUANTAS VEZES VOCE COME UNIDADE PORGCAO
Laranja e mexerica N123456782910|DSMA 1/2 unidade média (90g) or
O00O0O0O0O0O0OO0OO0OO0O|0O00O00O0 1 unidade média (180g) oM
2 unidades médias (360g) O G
Banana N 12 3 456 7 8 910 D SMA 1/2 unidade média (43g) O P
O0OO0O0O0OO0O0OO0OO0OOO|O0OOO0OO0 1 unidade média (86g) oM™
2 unidades médias (172g) O G
Magca e péra N 12 3 456 7 8 910 D SMA 1/2 unidade média (60g) O P
O0OO0O0O0OO0O0OO0OO0OOO|O0OOO0OO0 1 unidade média (120g) oM™
2 unidades médias (240g) O G
Mamao N 12 3 456 7 8 910 D SMA 1/4 unidade ou 1 fatia de maméo (78g) [o =]
O0O0O0O0O0O0OO0O0OO0O O OO0 O 1/2 unidade ou 1 fatia de maméo (155g) oM™
1 unidade ou 2 fatias de maméo (310g) O G
Meldo e melancia N 12345678910 |DSMA 1/2 fatia de meldo ou melancia (peq) (50g) ovr
O0O0O0O0O0O0O0O0O0OOO|O0OO0OO 1 fatia de mel&o ou melancia (peq) (100g) oM
2 fatias de meldo ou melancia (peq) (200g) O G
Abacaxi N1234567891|DSMA 1/2 fatia média (389) or
O00O0O0O0O0O0OO0OO0OO0O|0O00O00O0 1 fatia média (75g) o™
2 fatias médias (1509) O G
Manga N 1234567891 |DSMA 1/2 unidade (espada) (70g) ovr
O00O0O0O0O0O0OO0OO0OO0O|0O00O00O0 1 unidade (espada) (140g) oM™
2 unidades (espada) (280g) O G
Abacate N 12345678910 |DSMA 1 colher de sopa cheia (45g) ovr
O00O0O0O0O0O0O0O0OO0OO|O0O0O0 2 colheres de sopa cheias (90g) oM
4 colheres de sopa cheias (180g) O G
Goiaba N 12 3 456 7 8 910 D SMA 1/2 unidade média (85g) O P
(na época) O0O0O0O0O0O0O0O0O0OOO|O0OO0OO 1 unidade média (170g) oM
2 unidades médias (340g) O G
Caqui N 12 3 456 7 8 910 D S M 1/2 unidade média (55g) O P
(na época) O0O0O0O0O0O0O0O0O0OOO|O0OO0OO 1 unidade média (110g) oM
2 unidades médias (220g) O G
Uva N 12 3 456 7 8 910 D SMA 1/2 cacho pequeno (85g) O P
(na época) O0OO0O0O0OO0O0OO0OO0OOO|O0OOO0OO0 1 cacho pequeno (170g) oM™
2 cachos pequenos (340g) O G

LANCHES, SNACKS QUANTAS VEZES VOCE COME UNIDADE PORCAO
Hot Dog, Sanduiche N 12 3 456 7 8 910 D SMA 1 unidade (125g) O P
Hamburguer O0OO0O0O0OO0O0OO0OO0OOO|O0OOO0OO0 2 unidades (250g) oM™
3 unidades (375g) O G
Salgadinho (Cheetos, N 12 3 456 7 8 910 D SMA 1/2 pacote (20 g) O P
Doritos, Torcida) O0OO0O0O0O0O0O0 OO0O|O0OO0OO0OO 1 pacote (40g) oM
1 1/2 pacotes (60g) O G
Pipoca N 12 3 456 7 9 10 DS M 1 saco pequeno (15g) O P
O0O0O0O0O00O0 O0O|O0O00O 2 sacos pequenos (30g) oM™
3 sacos pequenos (45g) O G
Amendoim, Castanha Para, N 1234567891 |DSMA 1/2 colher de sopa (11g) or
Nozes O0O0O0O0O0O0O0OO0OOO0O|O0O0O00O0 1 colher de sopa de amendoim (18g) oM™
2 colheres de sopa de amendoim (37g) O G




BEBIDAS QUANTAS VEZES VOCE COME UNIDADE PORGCAO
Suco Industrializado N 12 3 456 7 8 910 D SMA 1/2 copo de requeijdo (120ml) O P
() com aglicar O0OO0O0O0OO0O0OO0OO0OOO|O0OOO0OO0 1 copo de requeijéo (240ml) oM™
() sem agucar 2 copos de requeijdo (480ml) O G
Suco Natural N 12 3 456 7 8 910 D SMA 1/2 copo de requeijdo (120ml) O P
() com aglicar O0OO0O0O0OO0O0OO0OO0OOO|O0OOO0OO0 1 copo de requeijéo (240ml) oM™
() sem agucar 2 copos de requeijdo (480ml) O G
Refrigerante N 12 3 456 7 8 910 D SMA 1/2 copo de requeijdo (120ml) O P
( ) comum O0OO0O0O0OO0O0OO0OO0OOO|O0OOO0OO0 1 copo de requeijéo (240ml) oM™
() diet/light 2 copos de requeijdo (480ml) O G
Bebida a base de N 12345678910 |DSMA 1 dedo de copo de requeijao (35ml) ovr
soja O00O0O0O0O0O0OO0OO0OO0O|0O00O00O0 2 dedos de copo de requeijao (70ml) oM™
1/2 copo de requeijdo (120ml) O G
Cerveja N 12 3 456 7 8 910 D SMA 1 lata (350ml) O P
O00O0O0O0O0O0OO0OO0OO0O|00O00O0 2 latas (700ml) o™
4 |atas (1400ml) O G
Vinho N123456782910|DS L2 taca ovr
O00O0O0O0O0O0OO0OO0OO0O|0O00O00O0 1taca o™
2 tagas O G
Caipirinha, destilados N 1234567891 |DSMA 2 dedos de copo de requeijao (70ml) ovr
O0OO0O0O0OO0O0OO0OO0OOO|O0OOO0OO0 1/2 copo de requeijdo (120ml) oM™
1 copo de requeijéo (240ml) [O2¢]
DOCES E SOBREMESAS QUANTAS VEZES VOCE COME UNIDADE PORGCAO
Balas e Pirulitos N 12 3 456 7 8 910 D SMA 1 bala ou 1/2 pirulito (5g) O P
O0OO0O0O0OO0O0OO0OO0OOO|O0OOO0OO 2 balas ou 1 pirulito (10g) oM™
4 balas ou 2 pirulito (20g) O G
Chantilly, Leite de Coco, N 12 3 456 7 8 910 D SMA 1 colher de sopa (15g) O P
Leite Condensado O0OO0O0O0OO0O0OO0OO0OOO|O0OOO0OO0 3 colheres de sopa (45g) oM™
5 colheres de sopa (75g) O G
Chocolate, bombom N12345678091|DSMA 1 bombom ou 1/2 unidade pequena (16g) or
000 00000 O 00O 1 1/2 bombons ou 1 unidade pequena (32g) (e}
3 bombons ou 2 unidades pequenas (64g) O G
Doce de Frutas N 1234567891 |DSMA 1/2 colher de sopa cheia (22g) ovr
O00O0O0O0O0O0OO0OO0OO0O|00O00O0 1 colher de sopa cheia (44g) o™
2 colheres de sopa cheias (88g) O G
Gelatina N 1234567891 |DSMA 2 colheres de sopa cheias (50g) ovr
O0O0O0O0O0O0O0OO0O0OO0O O O0O0O0 3 colheres de sopa cheias (75g) oM™
6 colheres de sopa cheias (150g) O G
2 colheres de sopa cheias de mousse ou 1/2 fatia P
Doces de confeitaria N 12 3 456 7 8 910 D SMA de torta (50g)
4 colheres d heias d 1 fatiad
(tortas, pudins, mousses) O0OO0O0O0OO0O0OO0OO0OOO|O0OOO0OO0 S g€ sopachelas de mousse ou 1 fatia de M
torta (100g)
8 colheres de sopa cheias de mousse ou 2 fatias s
de torta (200g)
Sorvete N 12 3 456 7 8 910 DS MA 11/2 colheres de sopa cheias (75g) o P
O0O0O0O0O0O0OO0O0OO0O O OO0 O 3 colheres de sopa cheias (150g) oM™
6 colheres de sopa cheias (300g) O G




Quando vocé come carne bovina ou suina, vocé costuma comer a gordura visivel?

(1) nuncaou raramente (2)algumas vezes (3)sempre (9) néo sabe

Quando vocé come frango ou peru, vocé costuma comer a pele?

(1) nuncaou raramente (2)algumas vezes (3)sempre (9) nao sabe

Por favor, liste qualquer outro alimento ou preparagdo importante que vocé costuma comer ou beber PELO MENOS UMA
VEZ POR SEMANA que n&o foram citados aqui.

ALIMENTO FREQUENCIA POR SEMANA QUANTIDADE CONSUMIDA




Anexo

3 — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Hospital s ’
A.C.Camargo TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
maMm- om Clnger * *

Titulo do Projeto: Perfil nutricional de pacientes portadores de adonocarcinoma colorretal em um centro de
referéncia oncolégica na Regido Sudeste do Brasil.
Vocé esta sendo convidado a participar de um estudo que esté sendo realuzado no Hospital AC Camargo.

Esta

s informagdes estdo sendo fomecidas para sua participag&o voluntaria nesta pesquisa para ajuda-lo a decidir

sobre sua participagéo.

1.

O objetivo principal desta pesquisa é avaliar o seu perfil nutricional antes do seu tratamento nesta instituigao
através do seu consumo alimentar e do seu estado nutricional.

Caso vocé aceite participar do estudo, vocé sera convidado e respondera um questionario de avali¢do clinica
e um questionario sobre seus habitos alimentares.

Além disso utilizaremos seu peso e sua altura para o célculo do Indice de Massa Corporal (IMC) afim de
saber como esta seu peso em relagéo a sua altura. -

Esse estudo néo altera em nada o seu tratamento.

Caso vocé decida participar deste estudo e tiver alguma duvida podera entrar em contato com a nutricionista
Ariana Ferrari no telefone 011 2189-5151. Se o pesquisador responsavel n&o fomecer as informagdes/
esclarecimentos suficientes, por favor entre-em contato com o Comité de Etica em Pesquisa em Seres
Humanos da Fundag&o Antdnio Prudente — Hospital do Cancer - A.C. Camargo/SP pelo telefone (11) 2189-
5000, ramais 2069 ou 5020, de segunda-feira a quinta-feira das 7 horas as 18 horas e 'sexta-feira das 7 horas
4s 16 horas.

Vocé pode deixar de participar do estudo, sem qualquer prejuizo, a qualquer momento.

As -informagdes obtidas serio analisadas em conjunto com outros pamantas n&o sendo divulgada a
identificag&o de nenhum paciente.

Vocé tem o direito de ficar atualizado sobre os resultados parciais das pesquisas, quando em estudos
abertos, ou de resultados que sejam do conhecimento dos pesquisadores.

N&o ha despesas pessoais para o participante em qualquer fase do estudo, incluindo exames e consultas.

* Também n&o ha compensagéo financeira relacionada & sua participago.

Data .

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das-informagdes que li ou que foram lidas para mim,
tive .a oportunidade de fazer perguntas sobre a pesquisa, que foram respondidas, descrevendo o estudo
“Perfil nutricional de pacientes portadores de adenocarcinoma colorretal em um centro de referéncia
oncologica na Regi&o Sudeste do Brasil’. Eu discuti com um dos pesquisadores sobre a minha decis&o em .
participar nesse estudo. Ficaram claros para mim quais s&o os propésitos do estudo, os procedimentos a
serem realizados, as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro também
que minha participagéo € isenta de despesas. Concordo voluntariamente em participar deste estudo e poderei
retirar o meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante o mesmo, sem penalidades ou prejuizo
ou perda de qualquer beneficio que eu possa ter adquirido, ou no meu atendimento neste Servigo.

! !

Assinatura do paciente.‘repreéentante legal : Assinatura do pesquisador principal

Pag.
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Data: 20/02/2012 / 3 verséo -



Anexo 4 — Carta de Aprovacéo do Comité de Etica em Pesquisa-CEP

A Hospital

" Comité de Eticaem
A.C.Camargo Pesquisa - CEP

Centro de Ensino e Pesquisa em Cancer
" Sdio Paulo, 13 de Margo de 2012.

Ao |
Dr. Samuel Aguiar Junior.
Ref.: Projeto de Pesquisa 1542/11
“Perfil nutricional de pacientes portadores de adenocarcinoma colorretal em um centro
de referéncia oncolégica na regido sudeste do Brasil”.

Os membros do Comité de Ftica em Pesquisa em Seres Humanos da Fundagfo

Antonio Prudente — Hospital do Céncer - A.C. Camargo/SP, em sua -Gltima reunido de
13/03/2012, tomaram conhecimento e aprovaram do seguinte documento: ’

> Solicitagio de alteragio de titulo de projeto de mestrado e seu adendo, datado de 16 de
fevereiro de 2012. * ' o

Atenciosamente,

L/\_/\

Prof/Dr. Luiz Paulo Kowalski
Coordenador do Comité de Etica em Pesquisa

n

" Fundagic Antonio Prudente — CNPJ/MF N. 60.961.968/0001-06
Rua Prof. Antdnio Prudente, 211 - Liberdade — 530 Paulo, SP - 01509-200
Telefone: (11) 2189-5000
‘Www.accamargo.org.br



Anexo

3 — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Hospital s ’
A.C.Camargo TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
maMm- om Clnger * *

Titulo do Projeto: Perfil nutricional de pacientes portadores de adonocarcinoma colorretal em um centro de
referéncia oncolégica na Regido Sudeste do Brasil.
Vocé esta sendo convidado a participar de um estudo que esté sendo realuzado no Hospital AC Camargo.

Esta

s informagdes estdo sendo fomecidas para sua participag&o voluntaria nesta pesquisa para ajuda-lo a decidir

sobre sua participagéo.

1.

O objetivo principal desta pesquisa é avaliar o seu perfil nutricional antes do seu tratamento nesta instituigao
através do seu consumo alimentar e do seu estado nutricional.

Caso vocé aceite participar do estudo, vocé sera convidado e respondera um questionario de avali¢do clinica
e um questionario sobre seus habitos alimentares.

Além disso utilizaremos seu peso e sua altura para o célculo do Indice de Massa Corporal (IMC) afim de
saber como esta seu peso em relagéo a sua altura. -

Esse estudo néo altera em nada o seu tratamento.

Caso vocé decida participar deste estudo e tiver alguma duvida podera entrar em contato com a nutricionista
Ariana Ferrari no telefone 011 2189-5151. Se o pesquisador responsavel n&o fomecer as informagdes/
esclarecimentos suficientes, por favor entre-em contato com o Comité de Etica em Pesquisa em Seres
Humanos da Fundag&o Antdnio Prudente — Hospital do Cancer - A.C. Camargo/SP pelo telefone (11) 2189-
5000, ramais 2069 ou 5020, de segunda-feira a quinta-feira das 7 horas as 18 horas e 'sexta-feira das 7 horas
4s 16 horas.

Vocé pode deixar de participar do estudo, sem qualquer prejuizo, a qualquer momento.

As -informagdes obtidas serio analisadas em conjunto com outros pamantas n&o sendo divulgada a
identificag&o de nenhum paciente.

Vocé tem o direito de ficar atualizado sobre os resultados parciais das pesquisas, quando em estudos
abertos, ou de resultados que sejam do conhecimento dos pesquisadores.

N&o ha despesas pessoais para o participante em qualquer fase do estudo, incluindo exames e consultas.

* Também n&o ha compensagéo financeira relacionada & sua participago.

Data .

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das-informagdes que li ou que foram lidas para mim,
tive .a oportunidade de fazer perguntas sobre a pesquisa, que foram respondidas, descrevendo o estudo
“Perfil nutricional de pacientes portadores de adenocarcinoma colorretal em um centro de referéncia
oncologica na Regi&o Sudeste do Brasil’. Eu discuti com um dos pesquisadores sobre a minha decis&o em .
participar nesse estudo. Ficaram claros para mim quais s&o os propésitos do estudo, os procedimentos a
serem realizados, as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro também
que minha participagéo € isenta de despesas. Concordo voluntariamente em participar deste estudo e poderei
retirar o meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante o mesmo, sem penalidades ou prejuizo
ou perda de qualquer beneficio que eu possa ter adquirido, ou no meu atendimento neste Servigo.

! !

Assinatura do paciente.‘repreéentante legal : Assinatura do pesquisador principal

Pag.
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Data: 20/02/2012 / 3 verséo -



Anexo 4 — Carta de Aprovacéo do Comité de Etica em Pesquisa-CEP

4 Hospital

* Comité de Etica em
A.C.Camargo Pesquisa - CEP

Centro de Ensino e Pesquisa em Cancer
" o Paulo, 13 de Margo de 2012.

Ao |
Dr. Samuel Aguiar Junior.

Ref.: Projeto de Pesquisa 1542/11
“Perfil nutricional de pacientes portadores de adenocarcinoma colorretal em um centro
de referéncia oncolégica na regidio sudeste do Brasil”.

Os membros do Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos da Fundagio
Antonio Prudente — Hospital do Cancer - A.C. Camargo/SP, em sua -Gltima reunifio de
13/03/2012, tomaram conhecimento e aprovaram do seguinte documento: :

> Solicitagéo de alteragio de titulo de projeto de. mestrado e seu adendo, datado de 16 de
fevereiro de 2012. * ) o

Atenciosamente,

Prof/Dr. Luiz Paulo Kowalski
Coordenador do Comité de Etica em Pesquisa

Fundag3c Antonio Prudente — CNPJ/MF N. 60.961.968/0001-C6
Rua Prof. Antdnio Prudente, 211 — Liberdade = S3o Paulo, SP - 01509-900
Telefone: (11) 2189-5000
‘Www.accamargo.org.br





