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RESUMO

Campos MTA. Associagao entre niveis ingeridos de folato e o risco de
neoplasia colorretal. Sdo Paulo; 2015. [Dissertacdo de Mestrado-Fundacgao

Antdnio Prudente].

INTRODUCAO: Cancer Colorretal é terceira neoplasia mais comum do
mundo. Existem fortes evidéncias da influéncia dos habitos alimentares e
ingestdo de folato na carcinogénese colorretal contribuindo de forma
determinante na suposta agao desencadeadora quando ja ha uma lesao pré-
neoplasica estabelecida. OBJETIVO: analisar a ingestdo de folato e
nutrientes do seu ciclo metabdlico e verificar a associagdo da ingestao de
folato com o risco de neoplasia colorretal. METODOS: Foi aplicado o
Questionario de Frequéncia alimentar e as variaveis de controle foram:
idade, sexo, raca, escolaridade. Neste estudo caso controle foram coletados
os casos do estudo de FERRARI (2012) e entrevistados 406 individuos para
o grupo controle, no qual 163 foram avaliados dieteticamente.
RESULTADOS: O folato sintético nao apresentou nenhuma relacdo, mas o
folato ingerido DFE (Dietary Folate Equivalent), diminuiu o risco em 89%,
quando este nutriente era ajustado pela energia, a cada mcg ingerida. Por
tercil de consumo, o valor foi de protegao de risco chega aos 70% quando a
ingestao superior a 6,42 mcg, do mesmo nutriente. O mecanismo exato que
pode responder ao efeito observado de risco ao CCR, ndo é possivel
identificar neste estudo. Apesar disso, foi possivel identificar associacdes
entre o folato e 0o CCR, destacando-se o papel protetor do folato na
neoplasia colorretal, como é consistente na literatura. CONCLUSAO: Folato

ingerido apresentou fator de protetor para o risco de neoplasia colorretal.



SUMMARY

Campos MTA. [Association between folate intake and the risk of
colorectal neoplasia]. Sado Paulo; 2015. [Dissertacdo de Mestrado-

Fundagao Antbnio Prudente].

INTRODUTION: Colorectal cancer is the third most common cancer in the
world. Are strong evidence of the influence of diet and folate intake in
colorectal carcinogenesis contributing decisively in the alleged triggering
action when there is already a pre-neoplastic lesion established.
OBJECTIVE: Analyze the folate intake and nutrients of metabolic cycle and
the association of folate intake with the risk of colorectal neoplasia.
METHODS: Food Frequency Questionnaire was applied and the control
variables were age, sex, race, and education. In this case-control study were
collected cases of the study FERRARI (2012) and interviewed 406
individuals in the control group, in which 163 were use to nutrition evaluation.
RESULTS: The synthetic folate did not show any relationship, but in the
dietary folate intake DFE (Dietary Folate Equivalent) our results showen that
the risk decreased by 89% when this nutrient was adjusted for energy, per
mcg ingested. By tertile of consumption, the value of protection reaches 70%
when the upper intake to 6.42 mcg of that nutrient. The exact mechanism
that can respond to the observed effect of risk to the CCR, can not be
identified in this study. Nevertheless, it was possible to identify associations
between folate and the CCR, highlighting the protective role of folate in
colorectal tumors, as is consistent in the literature. CONCLUSION: Folate

intake had a protective factor for the risk of colorectal neoplasia.
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1 INTRODUGAO

1.1 DADOS EPIDEMIOLOGICOS DO CANCER COLORRETAL

O céncer é uma patologia cuja incidéncia cresce a cada ano. Estima-
se que em 2030, a nivel mundial, surgirdo aproximadamente 21,4 milhdes
de casos novos de cancer e 132 milhdes de mortes por cancer (Ministério da
Saude 2014a).

O cancer colorretal se destaca entre as neoplasias malignas mais
incidentes no Brasil e no mundo (CHAN e GIOVANNUCCI 2010), sendo a
terceira forma mais comum de cancer - depois do cancer de pulmao e mama
€ a quarta causa mais comum de morte por cancer (FERLAY et al. 2008),
perfazendo 8% das mortes por cancer e maioria dos novos casos ocorre em
paises considerados maior indice de desenvolvimento (Secretaria Municipal
da Saude de S&o Paulo 2010).

No Estados Unidos da América 5%, ou 1 em 20, da populacdo sera
diagnosticada com cancer de célon ou reto (Colorectal Cancer Association of
Canada 2015). Na Europa, CCR é um importante problema de saude, sendo
o segundo mais diagnosticado, assim como, a segunda causa de morte por
cancer na Unido Europeia (International Union Against Cancer-UICC 2007;
International Agency for Research on Cancer-IARC 2010).

No caso especifico do Brasil, o Ministério da Saude (2014a) estimou

cerca de 32.600 casos novos- 15.070 afetaram o sexo masculino e 17.530 o



feminino. A regido sudeste € a mais afetada, sendo a segunda neoplasia
mais frequente, tanto em homens como em mulheres. Segundo o Registro
de Cancer de Base Populacional do Municipio de Sao Paulo-MSP (1997-
2008), apresenta dados de incidéncia elevados, superiores aos encontrados
para o Brasil e, proximos aos dos paises desenvolvidos. As taxas brutas de
incidéncia do CCR em S&o Paulo, respectivamente 262 e 25,6 para homens
e mulheres (por 100.000 habitantes) mostram-se superiores as estimadas
para o Brasil (Fundagdo Oncentro de Sdo Paulo FOSP 2015).

Segundo o MSP as informagdes de incidéncia disponibilizadas pelo
Instituto Nacional de Cancer-INCA para 2012 abalizam para o surgimento de
pouco mais de 43 mil casos novos de cancer no municipio de Sdo Paulo,
sendo 4.050 deles referentes ao cancer de célon e reto (Ministério da Saude
2012b).

Quando se observa os dados de mortalidade do MSP, tendo como
parametro o ano de 2010, verifica-se que os Obitos por cancer responderam
por 19,4% dos eventos, sendo a mortalidade proporcional por cancer de
20,7% para as mulheres e 18,3% para os homens- do total de 6bitos por
cancer, aqueles devidos ao CCR representaram 10,5% do total para os
homens e 11,9% para as mulheres (Secretaria Municipal da Saude de Sao
Paulo 2010).

Os dados do Vigilancia de fatores de risco e protegdo para doencas
crbnicas por Inquérito Telefénico VIGITEL - inquérito realizado por
monitoramento telefénico pelo Ministério da Saude nas capitais brasileiras-

reforca que a contribuicdo de certos fatores de risco e protecdo para o



desenvolvimento de algumas doencgas crdnicas, nomeadamente o cancer.
Segundo este inquérito, os habitantes da cidade de Sao Paulo apresentam:
alto indice de tabagismo; a sua maioria é sedentaria; e a ingestao de frutas,
legumes e verduras se encontra aquém da recomendada. Alguns destes
fatores tém impacto direto na prevaléncia de varios canceres, entre eles o

cancer colorretal (Ministério da Saude 2014b).

1.2 FATORES DE RISCO E DE PROTEGAO PARA O CANCER

COLORRETAL

A etiologia do CCR é complexa e multifatorial, envolvendo fatores
genéticos e fatores ambientais- estilo de vida e fatores dietéticos.

O risco de desenvolver CCR aumenta consideravelmente com a
idade: 91% dos casos sao diagnosticados em individuos com idade superior
a 50 anos (ARANCETA e RODRIGO 2002).

Sao considerados como fatores de risco, doencgas inflamatdrias do
intestino, como retocolite ulcerativa inespecifica e doengca de Crohn, bem
como doencas hereditarias, como polipose adenomatosa familiar e cancer
colorretal hereditario sem polipose- Sindrome de Linch. Apesar disso, a
maioria dos cénceres de cdlon e reto, cerca de 75%, se desenvolve
esporadicamente (CARROLL et al. 2014; Ministério da Saude 2014a).

O estilo de vida ocidental e o crescimento econémico dos paises
estdo associados a alta incidéncia de CCR. Podendo ser explicado pela

investigacao de padrdes alimentares, sendo o padrao de dieta ocidental



associado com aumento do risco de CCR (DIXON et al. 2004; KIM 2005;
KWAN et al. 2009).

Outros fatores poderdo aumentar o risco de incidéncia, como
obesidade (MARTINEZ et al. 1997); sedentarismo (WARBURTON et al.
2010) uma dieta rica em proteina animal, nomeadamente, carne vermelha
ou processada (PARK et al. 2011); consumo de alcool (CHO et al. 2004);
tabagismo (BOTTERI et al. 2008); consumo insuficiente de frutas e
hortalicas (American Cancer Society-ACS 2009, 2011, 2014).

Desta forma, uma dieta rica em vegetais e frutas apresenta como
fator proteror na incidéncia de CCR, que na sua composi¢ao tém vitaminas
antioxidantes incluindo vitaminas A, C e E (FREI e HIGDON 2003), assim
como vitamina D, fibras (DAHM et al. 2010), laticinios e alguns minerais
como, selénio e calcio parecem reduzir o risco de incidéncia CCR, assim
como ingestdo baixa de gordura (principalmente a saturada), (CAMPOS et
al. 2005; MARTINEZ et al. 2008).

Um estudo do American Institute for Cancer Research-AICR (2009)
relacionou varios fatores de estilo de vida e risco de céncer colorretal,
usando estimativas de risco e prevaléncia de estudos anteriores, calculando
fragcdes atribuiveis populacionais para cada exposicdo estilo de vida:
estimando que 43% dos casos o cancer colorretal no Reino Unido poderiam
ser evitaveis se existisse uma ingestao de fibra alimentar (= 30 g / dia),
diminuicdo da ingestado de carne vermelha e processada (<10 g / dia), nédo
ingerir alcool; ser fisicamente ativo (2150 minutos / dia) e se o indice de

massa corporal fosse equivalente < 25,49 kg/m?.



No estudo prospectivo dinamarqués KIRKEGAARD et al. (2010) com
55.487 individuos, relacionando o tabagismo, o consumo de alcool, atividade
fisica, circunferéncia da cintura e dieta esteve associado com um risco
significativamente menor de cancer colorretal. O estilo de vida foi associado
com um risco significativamente menor de cancer colorretal. 23 % (95 % de
intervalo de confianca de 9 % a 37 %) dos casos de cancer colorectal 14 %
(3 % a 25 %) dos casos de cancer do colon, e 13 % (-2 % para 27 %) dos
casos de cancer retal podiam ter sido prevenidos se todos os participantes
tivessem seguido as cinco recomendacoes.

Uma outra pesquisa desenvolvida nos Estados Unidos, demonstrou
que o controle dos fatores de risco reduziu a incidéncia de CCR em 35%
naquele pais (RICHARDSON et al. 2011).

O relatério da AICR (2009), verificou a relagao de fatores de estilo de
vida e risco de CCR, usando estimativas e prevaléncias de antigos estudos
que calcularam as fracbes expostas a cada exposicdo de estilo de vida.
Estimaram que 43% dos casos de CCR no Reino Unido podiam ser
prevenidos com a ingestao de fibras 230 g/dia, ingestdo de carne vermelha
ou processada <10 g/dia, ndo beber alcool, fazer uma atividade fisica 2150
minutos/dia, e ter IMC <25.

Uma meta-andlise (JOHNSON et al. 2013) considerou a doenca
inflamatdria intestinal e histéria de CCR em parentes de primeiro grau sao
associados com um risco muito maior. Enquanto o aumento do IMC, o

consumo de carne vermelha, tabagismo, baixa atividade fisica, baixo



consumo de vegetais, e baixo consumo de frutas foram associados com

risco moderadamente aumentado de CRC.

1.3 EXAMES DE RASTREAMENTO DO CANCER COLORRETAL

Como a maioria dos casos de CCR podem ser classificado como
esporadicos - de carater nao familiar- torna-se cada vez mais importante a
prevencao e o acompanhamento a populagao alvo de risco (Ministério da
Saude 2014a).

No entanto, como a evolugdo para cancer invasivo € normalmente
longo- cerca de 10 anos- a adogao de rastreamento populacional torna-se
importante — exames ou procedimentos aplicados em individuos
assintomaticos para a detecgcao de doenga ainda nao conhecida (ACS 2009,
2011, 2014; Ministério da Saude 2014a).

Existem alguns métodos que podem ser utilizados para as
campanhas de rastreamento e detecgao precoce. Entre os quais,

. Pesquisa de Sangue Oculto nas Fezes (PSO): E o recurso mais

utilizado mundialmente, sendo complementado pela colonoscopia nos
casos com resultado positivo.

o Colonoscopia: € um método invasivo, que requer preparo, sedacao e

apresenta custo elevado. No entanto, a enorme vantagem de permitir
a visualizagado de todo o intestino grosso e a remogao das lesdes
consideradas suspeitas. O exame é utilizado para acompanhamento

dos casos positivos de PSO. Os exames sao realizados a cada 10



anos.

o CT Colonografia: ou colonoscopia virtual, também exige o preparo

intestinal para ser realizado, mas n&o € utilizada a sedagdo. Tem um
custo elevado mas nao remove as lesdes suspeitas que, nesse caso
necessita da complementacéo da colonoscopia.

° Retossigmoidoscopia: € um procedimento de complexidade

intermediaria e também restrito, pois permite localizar lesdes que
envolvem somente o reto e o colon descendente. Pode
eventualmente ser associado a PSO em rastreamentos
populacionais.

o Enema baritado: foi considerado o método de escolha para a

investigacao das lesdes do intestino grosso, mas atualmente, por ser

um exame complexo seu uso é bastante restrito.

O INCA, em documento especifico sobre CCR elaborado em 2003,
indica o rastreamento através de PSO anual em pessoas com 50-75 anos, e
nos casos positivos deve ser seguido de colonoscopia (Ministério da Saude
2003).

A Unido Europeia recomenda, desde 2003, que seus Estados
membros adotem a pratica do rastreamento populacional para o CCR, sendo
atualmente recomendada a realizagdao de PSO na populagao assintomatica
entre 50 e 74 anos, seguida de colonoscopia nos casos positivos, com
opgao preferencial pelo rastreamento organizado ou de base populacional.
Até agora 12 estados membros aderiram a essa recomendagao

(Commission of the European Communities 2008).



Na Australia, apés um projeto bem sucedido, foi implantando um
programa com abrangéncia nacional, como prevengao, foi usado o método a
PSO - método imunoquimico- a populacdo alvo, entre 55 e 65 anos
(Australian Institute of Health And Welfare 2012).

Nos EUA, a mortalidade por esse tipo de cancer tem decrescido nos
ultimos anos, apds o desenvolvimento de um sistema de rastreamento
efetivo e campanhas educativas (FISHER et al. 2008; JEMAL et al. 2011).
Um estudo conduzido pelo Center for Disease Control and Preventions
Screen for Life no pais, mostrou um aumento significativo do conhecimento
da populagao sobre o cancer colorretal e sua prevengao (SCHROY 2008),
um pouco mais de 50% da populagdo com 50 anos ou mais, tinha os
exames realizados conforme os intervalos preconizados, isto apesar de nao
existir programas de abrangéncia nacional por meio de diferentes exames
disponibilizados para o rastreamento e de nao existir um programa de
abrangéncia nacional. Este sucesso € referido como um dos principais
fatores para a queda das taxas de incidéncia e mortalidade referentes ao
CCR neste pais.

No Canad4, desde 2002, existe um programa de rastreamento, em
varias provincias do pais. O método utilizado foi o teste de sangue oculto
nas fezes. Algumas provincias optam por oferecer diferentes opgdes de
exame, como consequéncia, existe uma elevada taxa de cobertura
populacional para o rastreamento (Colorectal Cancer Association of Canada

2015).



No Uruguai o rastreamento é de abrangéncia nacional e utiliza a PSO
como método na populagao entre 50 e 74 anos (CENTER et al. 2009).

No Brasil, a politica de atengao oncoldgica indicada pelo Ministério da
Saude preconiza o rastreamento do cancer apenas para os tumores de colo
uterino e mama feminina. Em publicacido destinada a apresentar e analisar a
estimativa de incidéncia de casos novos de cancer no Brasil em 2012, afirma
que o custo- beneficio tem impossibilitado a estratégia de detec¢ao precoce
do CCR (Ministério da Saude 2012a).

Apesar da magnitude da doenga em Sao Paulo, verifica-se que €
ainda bastante elementar a prevencado precoce para o CCR. Dados do
Inquérito de Saude ISA — Capital, realizado em 2008, relatam que apenas
122% dos moradores da cidade realizaram algum exame preventivo para a
doenca, sendo que aqueles que o fizeram via Sistema Unico de Saude
somaram apenas 13,5% do total, demonstrando ser ainda timida a
participacdo do SUS nesta pratica preventive (Secretaria Municipal da
Saude de Sao Paulo 2010).

Numeros disponibilizados pelo Ministério da Saude (2012) apontam
que, em 2011, foram realizados 52.397 exames de PSO e 21.988
colonoscopias no MSP, sendo que 0s numeros ndo apontam quais foram os
exames realizados especificamente em moradores da cidade e também qual
a quantidade realizada para fins de rastreamento, isto €, em populagao

assintomatica.
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1.4 NUTRIENTES ENVOLVIDOS NO CICLO DO CARBONO-1

O acido félico é utilizado em multiplas formas de co-enzimas em
processos de oxi-reducado e transferéncia de radical metila. Os processos
metabdlicos dependentes de acido folico sédo influenciados pela ingestao de
folato. E, as vitaminas do complexo B- vitamina B2, B6 e B12 (CHEN et al.
2009), colina e betaina (UELAND 2011)- agem como cofatores nas reagoes
de metabolismo do carbono-1, dessa forma sdo essenciais para os
processos metabolicos envolvendo o folato.

A vitamina B2 atua na remetilacdo da homocisteina em metionina,
juntamente com a vitamina B12 e o folato (BALUZ et al. 2012).

A vitamina B2, engloba trés compostos: riboflavina livre, flavina
adenina dinucleotideo (FAD) e flavina adenina mononucleotideo (FMN)
(POWERS 2003). A molécula de FAD atua como cofator de enzimas, como
a metilenotetrahidrofolato redutase (MTHFR) e a piridoxina fosfato oxidase,
e é responsavel por converter a vitamina B6 da dieta na forma ativa de
piridoxal 5-fosfato (PLP) (HOEY et al. 2009). 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 é a PLP e funciona como cofator de enzimas que estao
envolvidas no metabolismo de aminoacidos (TANAKA et al. 2005). Uma das
principais fungdes da vitamina B6 €& o seu papel fundamental no

metabolismo dos acidos graxos poliinsaturados n- 3 (MCNULTY et al. 2008).



11

As principais fontes de vitamina B6 sao o levedo de trigo, figado bovino,
carne de porco, banana, espinafre e tubérculos (TEIXEIRA et al. 2003).

A colina e a betaina sao consideradas aminas quartenarias e estao
envolvidas no metabolismo lipidico e no ciclo do carbono-1 depedente de
folato, também sdo considerados importantes doadores de grupos metil
(UELAND 2011).

O Aélcool 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 excreg¢ao (KIM et al. 2012).
Além disso, o etanol interfere diretamente no metabolismo da vitamina B6

(TEIXEIRA et al. 2003).

1.5 FOLATO

Folato € um termo genérico para compostos que tém atividade similar
ao acido pteroilglutamico; é uma vitamina hidrossoluvel cuja forma
biologicamente ativa é o acido tetrahidrofdlico (THF) que participa em varias
reacdes de transferéncia de carbono para a biossintese de nucleotideos
essenciais para a sintese de DNA e RNA (MAFRA e COZZOLINO 2012).

Cerca de 80% do folato da dieta esta presente como poliglutamatos.
A biodisponibilidade e, portanto o valor nutricional dos varios poliglutamatos
conjugados e dos derivados do folato ndo sao conhecidos; valores variando

entre 40-70% de disponibilidade de pteroilmonoglutamato séo relatados para
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varios alimentos. O tetraidrofolato € adquirido da dieta ou por sintese
microbiana no intestino (MAFRA e COZZOLINO 2012).

O folato é naturalmente encontrado nos vegetais de folha verde
escura, fruta, legumes e cereais, como: brécolis, espinafres, ervilhas, graos,
feijao, lentilhas, laranja. Assim como figado bovino e gema de ovos também
contém folato (INSEL et al. 2007). Além disso, no Brasil e nos paises onde
alguns alimentos sao fortificados, como a farinha de trigo, estes séao fontes
importantes de acido fdlico (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria-
ANVISA 2002).

Destaca-se o seu papel na sintese de DNA, através da integridade e
estabilidade. As reagbdes que requerem folato sdo genericamente referidas
com reacdes de metilagdo. MTHFR é uma enzima central no metabolismo
do folato que catalisa a reducdo de 510-metileno-tetrahidrofolato a 5
metiltetrahidrofolato. A Sintase metionina, em seguida, catalisa a reagao de
5-metiltetrahidrofolato e homocisteina para gerar metionina e
tetrahidrofolato. Sob condi¢des de deficiéncia de folato, MTHFR pode causar
mutagdes pontuais e / ou quebras cromossémicas, facilitar a conversao de
510 metileno-THF para 5-metil THF, e reduzir a concentracdo de 5-metil
THF para diminuir a conversdao da homocisteina a metionina. Em ultima
analise, MTHFR desempenha um papel no processo de carcinogénese da
hipometilagdo de DNA (CHEN et al. 1999). A variante C677T (Ala222Val, rs
1.801.133) tem sido associada com a atividade MTHFR diminuida, os niveis

aumentados homocistina, e uma diminuicao de folato.
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A ingestdo inadequada de folato tem sido implicada no
desenvolvimento de certos tipos de cancer, nomeadamente de cancer
colorretal (FRANCESCHI 1998).

Alguns estudos tém concluido que a deficiéncia de folato provoca a
incorporacgao errada do uracil no DNA, quebrando o cromossomo (BLOUNT
et al. 1997), outros, identificaram a correlacdo do folato plasmatico e
colénico com os niveis de ingestdo dietética de folato (CRAVO et al. 1992;
KIM et al. 1996).

Porém existem outras conclusdes (LE LEU et al. 2000a e b) provam
que a metilacdo do DNA permanece inalterada pela suplementacgao de folato
ou por sua deficiéncia.

Embora ndo consensual, existem algumas evidéncias sugerindo que
o tratamento com acido félico, em doses apropriadas, reduz a incidéncia de
cancer. A reducao parece depender da dose de acido félico administrada.

Em alguns estudos, a dieta ndo é suficiente para complementar as
necessidades, referindo ser necessario alimentos fortificados e a
suplementacao (LAW 2000; BALUZ et al. 2002) outros concluem que as
concentracbes de folato sérico e na mucosa colbnica estavam
significativamente depletadas em animais alimentados com dieta deficiente
em folato (SONG et al. 2000).

O epitélio do trato gastrointestinal é caracterizado por rapida
renovacgao celular, o que aumenta a probabilidade de ocorrer hiperplasia ou

crescimento de células neoplasicas (CHOI e FRISO 2001).
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No entanto, observou-se que apenas uma fragdo de adenomas
desenvolvem progressdao para o cancer. A relagdo do polimorfismo da
MTHFR apenas em estagio avangado da oncogénese colorretal (BALUZ et
al. 2002).

Sugere-se um efeito protetor do polimorfismo MTHFR, a partir de
potenciais defeitos na sintese de DNA em um subgrupo de adenomas
colorretais que tem um potencial para desenvolver tumor maligno
(GERSHONI-BARUCH et al. 2000).

Por ser um assunto ndao concesual se torna importante estudar a

relagao do folato no risco de neoplasia colorretal.

1.6 AVALIACAO DO CONSUMO ALIMENTAR: QUESTIONARIO

DE AVALIAGAO NUTRICIONAL

Existem varios métodos de avaliagdo do consumo alimentar e
dietético, sendo os mais utlizados: o recordatorio alimentar de 24 horas
(R24h), o registro alimentar estimado e o questionario de frequéncia
alimentar (QFA) (MENEZES et al. 2011).

Dentro destes, o QFA é o mais pratico e informativo método de
avaliacdo da ingestao dietética, e utilizado em estudos epidemiologicos que
relacionam a dieta com a ocorréncia de doencgas crénicas (SAMPSON 1985;
WILLET 1994; OCKE 1997). Este é uma ferramenta simples, econdémica e

capaz de distinguir os diferentes padrées de consumo entre os individuos
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(ABRAMSON 1963) e estabelecer o consumo habitual de alimentos por um
grupo populacional.

As vantagens desta ferramenta consistem na rapidez para aplicagéo e
a eficiéncia na pratica epidemioldgica para identificar o consumo habitual de
alimentos. O QFA, comparado a outros métodos, substitui a medi¢cdo da
ingestao alimentar de um ou varios dias pela informagao global da ingestao
de um periodo amplo de tempo (JIMENEZ et al. 1995).

O QFA é um método de avaliagdo 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. 2008). Podendo ser
do tipo qualitativo (sem adigdo do tamanho das porgdes), semiquantitativo
(inclui a porgdo de referéncia do alimento em questdo: um copo, uma
concha etc.) ou quantitativo (inclui o tamanho da por¢cado de referéncia:
pequena, média e grande; um copo pequeno, médio ou grande, por
exemplo) (FISBERG et al. 2005a).

Sabendo que diferentes populagdes exigem diferentes formas de
abordagem, o QFA precisa ser desenvolvido ou adaptado para cada estudo,
considerando uma série de aspetos, principalmente a especificidade dos
habitos alimentares da populagdo-alvo. Os estudos de avaliacdo do
consumo alimentar de diferentes regides brasileiras requerem QFA distintos,
com sensiblidade a variedade cultural/regional, para retratar, mais

rigorosamente, o seu consumo alimentar.
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1.7 JUSTIFICATIVA

Existem fortes evidéncias da influéncia dos habitos alimentares e
ingestdo de folato na carcinogénese colorretal contribuindo de forma
determinante na suposta agao desencadeadora quando ja ha uma lesao pré-

neoplasica estabelecida.
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2 OBJETIVOS

21 OBJETIVO PRINCIPAL

Analisar a ingestao de folato e nutrientes do seu ciclo metabdlico e
verificar a associacdo da ingestdo de folato com o risco de neoplasia

colorretal.

2.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

o Comparar os valores brutos e ajustados pela energia encontrados no
QFA entre casos e controles;

o Verificar a associagao entre ingestao bruta e ajustada por energia de
folato com variaveis sociodemograficas e clinicas;

. Descrever a ingestdao dietética, folato, vitamina B2, vitamina BG6,

vitamina B12, colina, betaina, metionina e alcool.
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3.1

dados.

3.2

18

MATERIAL E METODOS

TIPO DE ESTUDO

Estudo observacional tipo caso-controle com coleta prospectiva de

CASUISTICA

O grupo de casos de cancer colorretal FERRARI (2012): 195
pacientes, a populagado dos casos foi recrutada consecutivamente, a
partir da admissdo de casos novos incidentes de pacientes
diagnosticados com adenocarcinoma de coldén e reto no Nucleo de
Tumores Colorretais do Hospital A.C. Camargo, no periodo de maio
de 2011 a maio de 2012.

Nesse estudo: 405 pacientes considerados sem neoplasia colorretal
pelos exames de rastreamento, no periodo de outubro de 2012 a abril

de 2014.
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3.3.1

19

CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

Critérios inclusao

A) Grupo de Casos

Pacientes portadores de lesbes adenomatosas com indicacdo de
intervencgao cirurgica.

Pacientes portadores de adenocarcinoma de célon ou reto, admitidos
no Departamento de Cirurgia Pélvica - Nucleo de Tumores Colorretais
do A.C. Camargo Cancer Center, em qualquer estadio da doenca,

com indicagao de intervengéo cirurgica sobre o sitio primario.

B) Grupo Controle

Individuos saudaveis, sem evidéncia de neoplasia colorretal

recrutados em programas de rastreamento no periodo de outubro de 2012 a

abril de 2014.

3.3.2

Critérios de exclusao

A) Grupo de casos

Pacientes previamente submetidos a cirurgia, radioterapia e/ou
quimioterapia para tumor colorretal;

Pacientes com tumores de coélon ou reto recidivado;

Tratamento prévio com quimioterapia para outra neoplasia nos

ultimos 3 meses;
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Pacientes que durante a entrevista ndo apresentaram condigdes
clinicas e/ou compreensdo durante o preenchimento dos
questionarios;

Pacientes que n&o aceitaram e ndo assinaram o Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido.

B) Grupo Controle

Antecedente de adenocarcinoma de cdélon ou reto;

Antecedente de outra neoplasia maligna do aparelho digestivo;
Polipose adenomatosa familiar.

Pdlipos adenomatosos com mais de 10 mm

Displasia severa ou em numero superior 3.

Pacientes em vigéncia de tratamento quimioterapico para outra
neoplasia;

Pacientes que durante a entrevista ndo apresentaram condigoes
clinicas e/ou compreensdo durante o preenchimento dos
questionarios;

Pacientes que n&o aceitaram e ndo assinaram o Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido.
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3.4 RECRUTAMENTO

A Grupo de casos

Para o grupo de casos a coleta de dados foi baseada no fluxo de
casos novos de pacientes atendidos no Servigo de Cirurgia Pélvica do A.C.
Camargo Cancer Center. Os pacientes admitidos no hospital, apos
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 inclusao do estudo
eram convidados a participar do trabalho.

Para o grupo controle foram selecionados individuos assintomaticos
que procuram os ambulatorios para prevencdo de cancer em dois

departamentos.

B Grupo de controles

Setor de Colonoscopia

Os individuos formam convidados a participar do estudo antes da
realizacdo do exame; apods a confirmacido que o resultado era consistente
com o0s nossos critérios de inclusdo/ exclusao, estes foram incluido na
amostra;

Campanha de diagnéstico precoce do A.C. Camargo Cancer Center,

para o SUS

Os individuos foram convidados a participar do estudo apés indicagao

médica de realizar pesquisa de sangue oculto nas fezes. Quando o
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resultado deste exame era negativo estes foram incluidos na amostra e,
quando era positivo, foram encaminhados para colonoscopia, no qual seguia
os critérios acima referidos.

Foram entrevistados 406 individuos no total, sendo n=162 individuos
captados na colonoscopia e n=244 individuos campanha de prevencéo e

diagndstico precoce para o SUS (Figura 1).

Campanha de diaghostico precoce para o

Individuos assintomaticos que procuram os : b
SUS (50-75 anos, assintomatico)

ambulatorios para a prevencgaode cancer

""""""""""""""""" = Critérios e exclusdo

nas fezes

t Pesquisasangue oculto }

L Colonoscopia

4{ Positivo ]—
{ Negativo J { Negativo J

l

|L Grupo de controles J

Figura 1 - Fluxograma de coleta para o Controles.
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3.5 AVALIAGAO CLINICA

O questionario de Avaliagcao Clinica (Anexo 1) compreende perguntas
relacionadas a questdes sociodemograficas, histéria pessoal e familiar de
cancer, patologias associadas, habitos de estilo de vida. Estes dados foram
primeiramente compilados em planilha de Microsoft Excel 2010, depois
exportado para analise no Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS).

As variaveis que foram incorporadas ao nosso estudo sao:

. ldade

. Género

o Raca

. Grau de escolaridade

3.6 AVALIAGAO DO CONSUMO ALIMENTAR: QUESTIONARIO

DE FREQUENCIA ALIMENTAR

Para a avaliagdo do consumo alimentar do folato, vitamina B2,
vitamina B6, vitamina B12, alcool, colina, betaina, metionina, energia, foi
utiizado o QFA previamente validado pelo estudo de LAMEZA (2010),
“Validacado 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

Sao Paulo, desenvolvido com base no Recordatério 24h de 1477 adultos,
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resultando em um questionario com 67 itens alimentares. Apos a validagao
para pacientes com tumores colorretais o questionario passou a conter 110
itens alimentares.

Durante o preenchimento do QFA foi solicitado ao paciente para
recordar da frequéncia de consumo de cada alimento no ultimo ano (de 1 a
10 vezes por dia, semana, més ou ano) e o tamanho da porcéo (pequena,
média ou grande). Para a tabulagdo dos dados, a porgédo selecionada de
cada alimento foi multiplicada pela frequéncia de consumo e dividida pelo
numero de dias (1, 7, 30 ou 365 dias).

Para a padronizacéo dos questionarios dietéticos, antes da digitagédo
dos dados do QFA procedeu-se a uma criteriosa revisdao dos questionarios
para observar a presencga de erros no preenchimento como itens em branco
ou com mais de uma opg¢ao assinalada. Também foram avaliados os itens
relativos aos campos adicionais, quando alguns alimentos foram referidos no
tépico final do instrumento em pergunta aberta. Estes alimentos adicionais
foram avaliados quanto a semelhanca de propriedades nutricionais de itens
alimentares de perguntas fechadas do QFA, alterando-se assim a frequéncia
de consumo inicial referida e, ainda, foram desconsiderados caso estes
alimentos referidos nao representassem um consumo com frequéncia igual
Oou superior de uma vez por semana € que nao alterassem o consumo de
algum item alimentar do instrumento. Para obtencdo de dados fidedignos
nos casos de questionarios incompletos ou nao entregues, procedeu-se a

resposta do questionario via chamada telefénica.
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As ingestdes referidas de alimentos foram inseridas e convertidas em
valores de energia e nutrientes através do software Epi Info® Versao 7.0 que
utiliza dados da tabela norte-americana do Departamento de Agricultura dos
Estados Unidos (United States Department of Agriculture-USDA 2011) e é
composto por 18.000 alimentos e preparacdes 130 nutrientes e outros
compostos alimentares. Através da constru¢cao do banco de dados com os
valores dos nutrientes de interesse referentes a um dia de dieta de cada
participante, foi possivel estabelecer o consumo alimentar habitual bruto.
Realizou-se a dupla checagem para eliminagao de eventuais erros. Insergao
de dados, o banco de dados foi exportado via planilha de Excel 2010 para

Windows.

3.7 ANALISE ESTATISTICA

Para analise estatistica dietética foi utilizado o software STATA CORP
(2007), para construgdo do banco de dados, os 110 itens alimentares (em
gramas) foram convertidos em 185 nutrientes (respectivas unidades de
medidas). Para analise, denominou-se as variaveis como consumo bruto, o
consumo ajustado pela energia. Foram analisados os consumos bruto,
ajustado pela energia, o consumo bruto estratificado pelos tercis e o

consumo ajustado estratificado pelos tercis.
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3.7.1 Caracterizagcao da amostra caso-controle
A Analises Iniciais

Com intuito de verificar diferencas entre as duas populagcdes: caso e
controle as variaveis sexo, idade, raga, grau de escolaridade foram
comparadas utilizando testes de comparagao de médias ou proporcdo como
teste de Pearson.

O teste qui-quadrado foi utilizado para verificar a homogeneidade dos
grupos caso e controle em relagcéo as variaveis de controle sexo, idade, raga
e grau de escolaridade. Para as analises as variaveis de controle foram
categorizadas como descrito a seguir:

A idade foi categorizada para a analise estatistica em trés intervalos:

o <50 anos
o 50 a 60 anos

° >60 anos.

O grau de escolaridade foi agrupado em:

o Baixa: Até ensino fundamental completo ,
o Média: Ensino médio/superior incompleto
o Alta: Superior completo/ Pés-graduagao.

A raca foi categorizada em:
o Branca;
o Parda/ Negra;

° Amarela.
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3.7.2 Analises dietéticas

Como o interesse deste estudo foi avaliar a associagdo da ingestao
dietética (nutrientes interesse) e o0 risco para a incidéncia de CCR,
realizaram-se analises descritivas e de frequéncia para todas as variaveis do
estudo. O processo de analise dietética encontra-se resumido na Figura 2.

Apds a consolidagdo dos dados do QFA em planilha iniciou-se o
cruzamento de dados com a tabela de nutrientes por 100g de alimento
(tabela norte-americana do Departamento de Agricultura dos Estados
Unidos).

Cada nutriente foi somado por individuo e foram feitas as médias dos
nutrientes para verificar consisténcia dos dados.

Ao observar os valores aberrantes, substituiu-se os valores acima do
percentil 99 pelo valor correspondente ao percentil 50.

FOLATO:

Em relacdo ao folato dietético foram considerados os valores de folato
natural e folato sintético.

Para o folato sintético da dieta foi considerado os niveis fortificacao
obrigatéria de farinhas de trigo e milho (150 pg de acido félico/100 g de
farinha) que foi praticada no Brasil desde 2004 (ANVISA 2002). As
diferencas na quantidade de adigédo de acido félico nos alimentos fortificados
no Brasil, de 150 ug/100 g de farinha, e dos Estados Unidos da América
(EUA), de 140 pg/100 g de farinha foram consideradas.

As correcdes foram calculadas e foram determinados os valores do

equivalente dietético de folato (DFE), considerando as diferengas da
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biodisponibilidade do folato presente naturalmente nos alimentos e o acido
félico fortificado nos alimentos (1 pg de folato sintético = 1,7 ug de folato)

(SUITOR e BAILEY 2000).

As corregcdes em relagao ao folato estdo descritas abaixo:

Folato sintético corrigido (ug) = (150/140) x Quantidade de folato
sintético presente no alimento fortificado em pg

DFE (ng) = Quantidade de folato natural presente nos alimentos
em ug + (1,7 x Quantidade de folato sintético corrigido presente no

alimento fortificado em pg)

Foram também observados os valores de acido félico ingerido através
de suplementacao (folato sintético do suplemento), no entanto, no grupo
controle nenhuma suplementacéo foi referida.

Para utilizar a regressao linear, as variaveis quantitativas do estudo,
variaveis dietéticas brutas e ajustadas pela energia, que n&o apresentaram
aderéncia a distribuicdo normal de acordo com o teste de Kolmogorov-
Smirnov foram normalizadas através da transformacdo em logaritmo em
base 10 (log). Ao se fazer a transformacéo para log obtém-se adeséo a

curva normal.
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AJUSTE POR ENERGIA:

Os individuos que referiram consumo energético superior a 4000Kcal,
segundo os critérios citados anteriormente, foram excluidos. Foi feito o
ajuste das variaveis dietéticas pela energia, com o objetivos de controlar os
fatores de confusdo dados pelo consumo total de energia e remover as
variagoes externas, de acordo com o método de residuos proposto por
(WILLETT e STAMPFER 1986).

A quantidade de nutrientes consumida pode ser influenciada pelo
valor energético da dieta, sendo necessario controlar este efeito ao se
analisar variaveis de consumo alimentar. Foi utilizado o método de residuos
proposto por WILLETT e STAMPFER (1986) para retirar o efeito do
consumo de energia sobre o consumo dos nutrientes. A proposta do ajuste
pela energia consiste em controlar os fatores de confusdo dados pelo
consumo total de energia e remover as variagdes externas.

A densidade de nutriente € a medida obtida pela divisdo do valor de
consumo dos nutriente pelo total energético consumido. O nutriente residual
€ o consumo do nutriente ajustado pela energia calculado acrescentando-se
o residuo de um modelo de regresséo linear simples com o total de energia
ingerido como variavel independente e o valor absoluto do nutriente como
variavel dependente (WILLETT e SAMPSON 1998). O calculo do nutriente
residual é determinado por 4 equagdes, conforme descrito a seguir por
JAIME et al. (2003).

O primeiro passo para estimar o valor do nutriente residual é

determinar a quantidade estimada de nutriente (Ye) que o individuo deveria
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consumir com a sua média de consumo de energia, o que pode ser feito

utilizando a equacao1:

Equacao 1

Ye = B0 + B 1 (média do consumo energético do individuo)

Apds a definicdo dos coeficientes de regressao (8 0 e B 1), calculou-
se o residuo (Yr), pela diferenga entre os valores estimado (Ye) e observado

(Yo) do nutriente:

Equacao 2

Yr=Yo-Ye

Como o residuo é diferente para cada pessoa que compde a
populacdo e apresenta média zero(0), incluindo valores negativos e
positivos, no calculo do nutriente residual (Ya) é necessario adicionar uma
constante. Neste sentido, WILLETT e SAMPSON (1998) propdéem o calculo
do consumo do nutriente estimado por uma constante (Yc), que permitiria a
estimativa da quantidade de nutriente que o individuo deveria consumir com

a média de consumo de energia da sua populagao:

Equacao 3

Yc =0 + B 1 (média do consumo energético da populagao)
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Finalmente, o nutriente residual (Ya) seria o valor de consumo do
nutriente ingerido nao correlacionado com o total de energia consumida

(WILLETT e SAMPSON 1998). Calculou-se Ya pela equagao abaixo:

Equacao 4

Ya=Yr+Yc

DISTRIBUICAO EM PERCENTIS DE CONSUMO

As variaveis de ingestdo de nutrientes foram estratificadas em tercis
de consumo para analise de tendéncias de risco, segundo o grau de
exposicao e diferengas entre os niveis entre os niveis extremos de ingestao.

(CINTRA et al. 1997; WILLETT 1998).

REGRESSAO

Foi aplicado o modelo de regressao logistica multivariada para as
variaveis categorizadas: dados brutos, ajustados, tercis brutos e tercis
ajustados, de forma a controlar as variaveis como potenciais modificadoras
de efeito e estimativas de risco associadas as variaveis dietéticas. No
modelo foram usadas as varidaveis todas as variaveis sociodemograficas
independente da significancia estatistica: sexo, idade, escolaridade, raca e

energia.
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* Método de residuos proposto por WILLETT e STAMPFER (1986).

Figura 2 — Fluxograma resumo dos passos da analise dietética.
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3.8 ASPECTOS ETICOS

O projeto foi conduzido de acordo com as Resolugdes Conselho
Nacional de Saude-CNS 196/96; 251/97 e aprovado pelo Comité de em
Pesquisa do A.C. Camargo Cancer Center sob o registro n°1861/14C. O
TCLE foi aplicado a todos os participantes, apds orientacdo sobre os
objetivos e procedimentos da pesquisa, oferecendo oportunidade para o

esclarecimento das duvidas (CNS 1996, 1997).
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4 RESULTADOS

41 ANALISES INICIAIS

No grupo de controles, foram entrevistados 406 individuos, dos quais
163 foram elegiveis para o estudo, perfazendo um indice de perdas de
59,85%.

O tamanho final do grupo de controles, coletado neste trabalho, esta
representado no fluxograma, na Figura 3. E na Figura 4, o tamanho final da

amostra do estudo, com casos e controles.

Individuos
(selegio aleatdria)
406
~
Colonoscopia Campanha prevencéo
162 244
............................. .‘\
: 146 excluidos:
Excluidos com pélipos R— 144 néo fizeram exame
ou sem QFA 84 : 2 sangue oculto +
: J
78 98
Individuos Individuos
e
Amostra Final
176 T .

Excluidos 13 individuos
p==m====ss-s==-------——-2 com ingestio de energia
> 4000Kcal/dia :

163

r H
Analise dietética ] T

N

Figura 3 - Tamanho final do grupo controle do estudo. S&o Paulo 2013-
2014.
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No grupo de casos, dos 195 pacientes entrevistados, 189 foram

incluidos na analise dietética.

Grupo de casos: Grupo Controle:

189 163

Amostra final

para analise

dietética
352

Figura 4 - Tamanho final da amostra do estudo. Sdo Paulo. 2011-2014.

A Tabela 1, descreve as variaveis sociais e demograficas- numero e
porcentagem, por sexo, grupo etario, escolaridade e raga dos participantes.

A amostra foi composta por 50,8% de pessoas do sexo masculino no
grupo caso e 43,2% no grupo controle; com um p= 0,173, significando que a
diferenca na distribuicdo quanto ao género na amostra de casos e controles
nao foi estatisticamente significativa.

A média de idade dos casos foi de 61,7 anos (DP=132) e a dos
controles foi de 57,8 anos (DP=9,8), o teste-t apresentou um p de 0,001,
representando uma diferenga estatisticamente significativa entre casos e
controles, entretanto esta variavel sera controlada nas analises de regressao

multivariada.
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Quanto ao nivel de escolaridade, predominou a escolaridade alta no

grupo de casos 55,8% e escolaridade média no grupo controle, 56,4%, com

um p 0,866 por teste Qui-quadrado, portanto ndo demostra diferencga

estatisticamente significativa entre casos e controles.

A distribuicdo por raga declarada no grupo de casos foi de 18,5%

brancos, 73% negros e pardos e 8,5% amarelos. No grupo controle a

distribuicado foi de 55,7 brancos 29% negros e pardos e 4,0% amarelos com

uma associacao i

estatisticamente significativa entre casos e controles.

near de p 0,011,

representando uma diferenca

Tabela 1 - Distribuicdo do numero e porcentagem de casos e controles,

segundo caracteristicas sociais e demograficas, Sdo Paulo 2012-2014.

Casos (nh=189) Controles (n=176) Valor p
Variavel Frequéncia Frequéncia Frequéncia Frequéncia (X2
absoluta relativa (%) absoluta relativa (%)
Sexo 0,173
Masculino 96 50,8 76 432
Feminino 93 492 100 56,8
Idade média 61,7 - 57,8 - 0,001
<50 37 19,6 30 17,0
50~60 49 259 83 472
>60 103 54,5 63 35,8
Escolaridade 0,866
Baixa 62 55,9 49 441
Média 41 43,6 53 56,4
Alta 86 55,8 68 442
Raga 0,011
Branca 35 18,5 98 55,7
Parda e Negra 138 73,0 51 29,0
Amarela 16 8,5 20 11,3
Nao declarado - - 7 4,0

** Modelo ajustado por sexo, idade, educagéo, raga.
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4.2 ANALISE DIETETICA: CARACTERIZAGAO DAS VARIAVEIS

DE CONSUMO ALIMENTAR

A Tabela 2 apresenta as associagdes da ingestdo de nutrientes
(brutos e ajustados) com o risco de neoplasia colorretal. A estimativa dos
valores da Odds Ratio (OR) e Intervalos de Confianga de 95 por cento foi
realizada por regressao logistica multivariada.

Os resultados demostraram que o folato DFE apresentou fator
protetor relativamente ao a neoplasia colorretal, quer o seu valor bruto quer
ajustado. Sendo o DFE folato bruto (OR= 0,99688 e p=0,014), sendo o valor
DFE ajustado ainda mais representativo (OR= 011479, p=0,003), diminuindo
em 89% o risco de neoplasia por mcg ingerida.

A colina quer bruta quer ajustada os resultados demonstraram-na
como fator de protecdo (OR= 0,99, p=0,03; OR= 0,059, p=0,01115,
respectivamente).

A vitamina B12 ajustada representou fator de protecdo, 65% de
protecao, com significancia estatistica (OR= 0,35; p =0,038).

A betaina foi apresentada como fator de risco sem significancia
estatistica.

Os demais nutrientes apresentaram fator protetor, no entanto, sem

significancia estatistica.
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Tabela 2 - Valores de odds ratio (OR) e intervalo com 95% de confianga
(IC95%) Caso-controle de Cancer colorretal. Sdo Paulo 2012-2014.

OR [95% CI] P>|z|

Folato Sintético Bruto 1,00 0,99 1,00 0,22
(mcg) Ajustado 0,85 0,53 1,37 0,51
DFE folato Bruto 1,00 0,99 1,00 0,01
(mcg) Ajustado 0,11 0,03 0,47 0,00
itamina B2 Bruto 0,66 0,36 1,21 0,18
(mg) Ajustado 0,28 0,07 1,17 0,08
itamina B6 Bruto 0,92 0,73 1,16 0,49
(mg) Ajustado 0,66 0,30 1,45 0,30
Vitamina B12 Bruto 0,87 0,75 1,00 0,06
(mcg) Ajustado 0,35 0,13 0,94 0,04
Metionina Bruto 0,63 0,39 1,03 0,06
(9) Ajustado 0,25 0,07 0,87 0,03
Colina Bruto 0,99 0,99 1,00 0,00
(mg) Ajustado 0,06 0,01 0,31 0,00
Betaina Bruto 1,00 1,00 1,00 0,44
(mg) Ajustado 1,01 0,56 1,83 0,97
Alcool Bruto 1,00 0,98 1,02 0,86

*ajustada= ajuste de energia, sexo, idade, escolaridade e raca

O consumo alimentar de casos e controles foi avaliado por nutrientes,
categorizados em tercis de consumo, os valores de estimativa de risco,
representados em valores da Odds Ratio (OR) e Intervalos de Confianga
(IC) de 95 por cento foi realizada por regressao logistica multivariada.

A Tabela 3 apresenta a distribuicdo dos nutrientes em tercis de
consumo, valores brutos, representando o risco de ingestdo associada a

neoplasia colorretal.
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O DFE folato, apresentou como fator protetor relativamente a CCR,
quer no seu tercil intermédio (OR= 0,31, p= 0,02), quer no seu tercil mais
alto (OR=027, p=0,022), ambos com significancia estatistica.

Outros nutrientes que apresentaram fator de protecdo com
significancia estatistica foram: as vitamina B6 e a Colina, quer nos seus
tercis de consumo intermediario (OR= 0,25, p=0,07; OR= 0,16, p= 0,001,
respectivamente) , quer no tercil superior ( OR= 0,10, p=0,00; OR= 0,07, p=
0,000; respectivamente).

A metionina representou fator de protecdo no seu maior tercil de
consumo (OR=0,22; p=0,011).

Para a betaina no seu tercil de consumo intermediario houve
associagao positiva com o CCR, no entanto, sem significancia estatistica
(OR=1,26, p= 0,59).

Enquanto os demais nutrientes apresentaram nutrientes

apresentaram protecgao, entretanto sem significancia estatistica.
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Tabela 3 - Valores de odds ratio (OR) e intervalo com 95% de confianga
(1C95%) Caso-controle de Cancer colorretal, obtidos por regresséo logistica
multipla segundo tercis aproximados dos nutrientes com valores brutos. Sao
Paulo, Brasil2011-2014.

OR [95% Cl] P>|z|
Folato Sintético t <730 1
t2 >73,0 <=125,52 0,85 0,36 2 0,71
(mcg)
t3 >125,52 0,8 0,31 2,07 0,65
DFE folato t1 <=416,80 1
(mcg) t2 >416,80 <=553,91 0,31 0,12 0,84 0,02
t3 >553,91 0,28 0,09 0,83 0,02
Vitamina B2 t1 <=1,49 1
(mg) t2 >1,49<=2,08 0,96 0,37 2,5 0,93
t3 >2,08 0,56 0,18 1,75 0,32
Vitamina B6 t1 <=1,93 1
(mg) t2 >1,93 <=2,73 0,26 0,1 0,69 0,01
t3 >2,73 0,1 0,03 0,31 0
Vitamina B12 t1 <=4,38 1
(mcg) t2 >4,38 <=6,66 0,65 0,26 1,62 0,36
t3 >6,66 0,46 0,17 1,25 0,13
Metionina t1 <=1,59 1
(9) t2 >1,59 <=2,27 0,64 0,25 1,63 0,35
t3 >2,27 0,22 0,07 0,71 0,01
Colina t1 <=276,88 1
(mg) t2 >276,88 <=382,12 0,16 0,06 0,46
t3 >382,12 0,08 0,02 0,3
Betaina t1 <=129,7 1
(mg) t2 >129,7 <=235,03 1,26 0,54 2,96 0,59
t3 >235,03 0,93 0,38 2,26 0,88

A Tabela 4 apresenta os dados da associacao referente aos dados
dos nutrientes, ajustados por energia, estratificados em tercis e protecéo

para CCR.
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Os dados apresentaram que o DFE folato (OR= 0,3, p=0,011) como
fator de protecao para neoplasia colorretal, em 70%, se ingestéo for acima
de 6,42 mcg.

Para vitamina B2 para o tercil de consumo intermediario, conferindo
protecdo de 66%, com ingestdo entre 0,63 e 0,8 mcg (OR= 0,342656,
p=0,013).

Os resultados apresentaram a vitamina B6 como fator protetor, em
64% diminuigdo de risco, no seu tercil intermédio. E no tercil mais alto, com
ingestdo superior a 1,07 mg, a diminuicdo do risco foi ainda maior: 76%
(OR= 0,359768, p=0,016; OR= 0,245702, p=0,002).

A metionina apresentou também valores que conferiram protecido com
significancia estatistica, tanto para o tercil de consumo intermediario, como
para o tercil de consumo superior. Sendo o fator de proteg¢ao para o tercil
intermédio de 66% e no tercil mais alto, diminuindo o risco em 62% acima de
0,9 mg ingeridas (OR=0,343572 e p=0,011000; OR= 0,383526, p=0,023000,
respectivamente).

Os demais nutrientes apresentaram valores que conferiram protecao,

sem significancia estatistica.
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Tabela 4 - Valores de odds ratio (OR) e intervalo com 95% de confianga
(1C95%) caso-controle de Cancer colorretal, obtidos por regressao logistica
multipla segundo tercis aproximados dos nutrientes com valores ajustados

por energia. S&o Paulo.

OR [95% CI] P>|z|
t1 <=4,58 1,00
Folato Sintético >4,58
t2 0,69 0,32 1,51 0,35
(mcg) <=4,98
t3 >4,98 0,72 0,31 1,66 0,44
DFE folato t1 <=6,2 1,00
(mcg) t2 >6,2 <=6,42 0,67 0,30 1,47 0,32
t3 >6,42 0,30 0,12 0,76 0,01
Vitamina B2 t1 <=0,63 1,00
(mg) t2 >0,63 <=0,8 0,34 0,15 0,80 0,01
t3 >0,8 0,45 0,20 1,05 0,07
Vitamina B6 t1 <=0,8 1,00
(mg) t2 >0,8<=1,07 0,36 0,16 0,83 0,02
t3 >1,07 0,25 0,10 0,61 0,00
Vitamina B12 t1 <=1,72 1,00
(mcg) t2 >1,72<=2,0 0,53 0,23 1,20 0,13
t3 >2,0 0,47 0,20 1,08 0,08
Metionina t1 <=0,69 1,00
>0,69 <=
(9) t2 0.9 0,34 0,15 0,78 0,01
t3 >0,9 0,38 0,17 0,88 0,02
Colina t1 <=5,88 1,00
>5,88
(mg) t2 0,40 0,17 0,94 0,04
<=6,03
t3 >6,03 0,24 0,10 0,57 0,00
Betaina t1 <=5,02 1,00
(mg) t2 >5,02 <=5,5 0,78 0,35 1,76 0,56
t3 >5,5 0,89 0,39 2,02 0,78

De acordo com a Tabela 5, que analisa a distribuicdo do consumo em

tercis de folato sintético ajustado entre casos e controles, segundo as

variaveis sociodemograficas, observa-se significancia estatistica para a
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variavel escolaridade média com um p= 0,0087, Para as demais variaveis

nao foram apresentadas diferengas estatisticamente significativas.

Tabela 5 - Distribuigdo do consumo de folato sintético ajustado entre casos
e controles segundo as variaveis sociodemograficas, S&o Paulo, Brasil
2011-2014.

Folato
Variaveis sintético Caso Controle Total P
em tercis
Sexo
t1 29 (41) 41 (59) 70,00
Feminino t2 35 (55) 29 (45) 64,00 0,17
t3 30 (57) 23 (43) 53,00
t1 25 (40) 37 (60) 62,00
Masculino t2 20 (36) 36 (64) 56,00 0,28
t3 24 (51) 23 (49) 47,00
Idade
t1 9 (36) 16 (64) 25,00
[23,50] t2 12 (44) 15 (56) 27,00 0,69
t3 6 (50) 6 (50) 12,00
t1 26 (68) 12 (32) 38,00
(50,60] t2 25 (60) 17 (40) 42,00 0,59
t3 28 (58) 20 (42) 48,00
t1 19 (28) 50 (72) 69,00
(60,93] t2 18 (35) 33 (65) 51,00 0,06
t3 20 (50) 20 (50) 40,00
Grau de
escolaridade
t1 17 (41) 24 (59) 41,00
Baixo t2 13 (38) 21 (62) 34,00 0,60
t3 17 (50) 17 (50) 34,00
t1 10 (32) 21 (68) 31,00
Médio t2 21 (70) 9 (30) 30,00 0,01
t3 17 (61) 11 (39) 28,00
t1 27 (45) 33 (55) 60,00
Alto t2 18 (34) 35 (66) 53,00 0,32
t3 17 (49) 18 (51) 35,00
Racga
t1 32 (67) 16 (33) 48,00
Branca t2 26 (72) 10 (28) 36,00 0,57
t3 30 (77) 9 (23) 39,00
Parda/ t1 15 (21) 55 (79) 70,00
Negra t2 17 (26) 49 (74) 66,00 0,26
t3 18 (35) 34 (65) 52,00
t1 6 (46) 7 (54) 13,00
Amarela t2 8 (57) 6 (43) 14,00 0,82

{3 4 (57) 3 (43) 7,00
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5 DISCUSSAO

Este estudo, do tipo caso-controle de base hospitalar procurou
verificar as associagdes entre o consumo do folato e nutrientes envolvidos
no ciclo do carbono, e o risco de neoplasia colorretal.

No presente trabalho, o papel protetor do folato no risco de neoplasia,
foi denotado pelos resultados.

A ferramenta do estudo foi criteriosamente selecionada: QFA
previamente utilizado e calibrado para cancer colorretal por LAMEZA (2010),
ja aplicado no local de estudo: A.C. Camargo Cancer Canter. Isto apresenta
o seu enorme valor pois WILLET (1998) refor¢a a necessidade de avaliagéo
da acuracia do QFA na populagao especifica a ser estudada.

A ferramenta utilizada- o QFA- é a unica ferramenta que poderia ser
utilizada num estudo deste delineamento, sendo utilizado na maioria dos
estudos epidemioldgicos. Isto porque € possivel, com baixo custo, avaliar a
ingestado alimentar, ndo sendo influenciavel pelas normais oscilagées de
consumo, pois é representado o ultimo ano de ingestdo (FISBERG et al.
2008). Acredita-se que o papel da dieta na etiologia de doencgas cronicas &,
em geral, mais importante no periodo que antecede a doenga, ou seja, antes
de ser diagnosticada clinicamente. Por isso € importante medir a dieta
passada, como o QFA mensura (THOMPSON e BYERS 1994).

Apesar disso, esta ferramenta, pode apresentar erros aleatorios e
sistematicos ao estimar a alimentacdo habitual JOHANSSON et al. (2002),

assim como, recorre a memoria do entrevistado — para saber o alimento e
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porcao- e, muitas vezes a memoria da dieta habitual influencia a ingerida
ingestado no passado. Os questionarios de Frequéncia Alimentar com listas
alimentares curtas (<50 itens) tendem a subestimar a ingestdo, no entanto,
listas extensas (>100 itens) superestimam e comprometem a rapidez de
aplicacao do instrumentos (THOMPSON e BYERS 1994; CINTRA 1997).

Em pesquisas com o foco na Epidemiologia Nutricional mostra-se
importante a aplicacdo de instrumentos de avaliagcdo de consumo alimentar.
Sabe-se que qualquer método de avaliacido dietética apresenta erros
inerentes a técnica, e que nenhuma medida da dieta permite estimar a
ingestdao real de um individuo ou grupo de individuos (THOMPSON e
BYERS 1994; WILLETT 1998).

A estimativa de relagbes entre o papel do consumo energético e a
carcinogénese tem-se denotado ardua, sendo que, ao aumenta-lo ou
diminui-lo, consequentemente, aumentam ou diminuem os outros fatores da
dieta que podem ser promotores ou protetores dos tumores. Uma possivel
metodologia uma das mais utilizadas- consiste em fazer o ajuste pelas
calorias pelo método dos residuos proposto por WILLET (1986). No entanto,
esta possbilidade tem sido questionada. Alguns estudos tém demonstrado
que o peso esta mais relacionado com o dispéndio energético que com as
estimativas de ingestdo energética. Como neste estudo ndo foi possivel
coletar o peso dos pacientes, o método utlizado para reduzir esse efeito, foi
0 ajuste pela energia.

O ajuste pela energia pode incrementar os coeficientes de correlagdo
quando a variabilidade do consumo do nutriente esta relacionada com a

ingestdo de energia, e descrever quando a variabilidade do nutriente
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depende dos erros sistematicos de superestimagdo ou subestimacgao.
Quando se retira o efeito da energia sobre os outros nutrientes que estéo
diretamente relacionados a ela, as relagdes diferem, por exemplo, neste
trablaho DFE folato do bruto para o ajustado o fator de protecdo aumentou
(OR=0,99688; OR= 011479, respectivamente).

Para a analise dos dados nutricionais € importante destacar que os
estudos epidemioldgicos sobre fatores associados a ocorréncia de doengas
devem ter interpretacdo precavida, pois muitas vezes estas nao possibilitam
identificar a sequencia temporal entre exposicoes e desfechos de interesse
(WILLET 1998).

O estudo foi do tipo caso controle. Esta metodologia € conhecida por
ser suscetivel a vieses de selecdo e de informacédo (MARCHIONI et al.
2007), nao comparando diretamente as taxas de doencgas entre casos e
controles mas a associagdo entre a doenga e o desfecho, por OR (Odds
Ratio). Considera-se que os dados dos casos e controles ndao foram
coletados no mesmo periodo de tempo- os casos em 2011 e os controles
em 2013-2014. Apesar disso, o Brasil estava numa ascensdo econfémica e,
por isso, ndao existem indicios de que o abastecimento da cidade de Sao
Paulo tenha sofrido modificagcdo durante este periodo. Desta forma, o
acesso aos alimentos nao parece ter sofrido com este desfasamento
temporal (Indice Nacional de Pregos ao Consumidor Amplo - IPCA 2012).

A isso se soma o desafio de associacdes entre dieta e risco de
cancer, e na dificuldade em estimar com precisdo o consumo dietético e
estabelecer a verdadeira exposicdo a doenca. Outra questdo sao as

diferencas na ingestdo de alimentos que tendem a ser pequenas nos
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estudos em que os individuos sdo as unidades de medida nao aferindo a
ingestdao de populagdes. A amplitude da associagdo € muito menor e a
propensao de relacionar cancer e dieta é reduzido, independente do método
de avaliagdo da dieta (WILLET 1996; DAY e FERRARI 2002).

A anadlise dos dados socios demograficos € extremamente importante
na analise da relacdo do risco de qualquer tipo cancer em uma determinada
populagcdo. Como o risco € multifatorial e portanto, também influenciado
pelas condigcbes ambientais, sociais, econdmicas, e de caracteristicas
biolégicas de cada um dos individuos.

E conhecido que a idade é um dos fatores de risco para o cancer,
nomeadamente o CCR (ARANCETA e RODRIGO 2002). A diferenca de
idades entre o grupo casos e controles representou uma diferencga
estatisticamente significativa entre casos e controles. Sabendo que este
fator € um fator de risco, esta variavel foi controlada nas analises de
regressao multivariada. Todos as outras variaveis sociodemograficas foram
também controladas.

Os habitos alimentares, podem refletir a posigcdo socioeconémica e
nivel educacional. As classes sociais mais baixam apresentam uma
tendéncia a uma dieta menos saudavel (JAMES et al. 1997); assim como,
educacéo e renda estao relacionadas positivamente.

Entretanto no presente estudo a variavel grau de escolaridade foi
agrupada em nivel baixo, médio e alto, no entanto na&o apresentou
significancia estatistica entre os dois grupos.

PARMENTER et al. (2000) expuseram diferengas significativas entre

0s grupos sociodemograficos, relativamente ao conhecimento da doenca.



48

Os individuos do sexo masculino apresentaram menor conhecimento do que
mulheres, declinando com o menor nivel educacional e socioecondmico. No
Brasil, o grau de escolaridade é provavelmente o critério mais utilizado para
separar as pessoas por nivel socio-econdmico (MARCHIONI et al. 2007).

A diferenga na distribuigdo quanto ao género na amostra de casos e
controles nao foi estatisticamente significativa. Entretanto a distribuicdo por
raga no grupo de casos e de controles apresentou uma diferencga
estatisticamente significativa entre casos e controles, no nosso estudo. Esse
fator, pode ser devido a diferenga de coleta entre o grupo casos e controles,
e também no grupo controle foi o proprio individuo a preencher essa
categoria.

Existem outros estudos que compararam folato e o CCR, entre os
quais, GUERREIRO et al. (2008) em um trabalho caso controle, conduzido
com 196 pacientes com CCR utilizou um QFA validado para individuos
portugueses para avaliar alguns nutrientes. Exceto para a ingestdo de acido
félico, que foi significativamente menor em pacientes, e nao foram
observadas diferengas na ingestdo de outros nutrientes metil- doadores
entre os grupos. A alta ingestdo de acido félico (>406,7 ug / dia) foi
associado a um risco significativamente menor de CCR (OR= 0,67; IC 95%:
0,45, 0,99).

KIM et al.(2012) realizou um estudo com 787 pacientes com tumores
colorretais utilizando QFA, concluiu que alto consumo de folato foi associado
com um risco reduzido CCR (OR: 0,64; IC 95%: 0,49 , 0,84 em alta em

comparagao com a baixa ingestdo).
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Existem varias formas de folato ingerido. Segundo STEVENS et al.
(2011), indica que a melhor forma de avaliar a ingestdo de folato & através
do DFE total, ja que este engloba as diferentes fontes de folato. Essa analise
foi considerada no presente estudo, utilizando o DFE total da dieta.

No entanto, € importante ressaltar este trabalho mensurou a ingestéao
dos nutrientes, e ndo a sua absorgao fisiologica. Pois, considerando que s&o
sao muitos os fatores que vao influenciar a biodisponibilidade dos nutrientes.

BALUZ et al. (2002) refere que o melhor indicador do estado
nutricional de folato é a concentracdo desse nutriente nos eritrocitos, seus
achados apontam que a concentragdo de acido félico sérico e dos
eritrécitos, em niveis fisiologicos convencionais, s&o bons indicadores de
folato da mucosa. Existe uma controvérsia entre a medida convencional do
folato sérico e seu reflexo na concentragdo da mucosa colorretal. O baixo
valor de folato em individuos saudaveis- avaliado a partir de ingestédo
dietética e concentracdo de acido fdlico sérico-tem sido associado com o
risco de cancer colorretal.

Portanto, para estimar exatamente a sua concentragdo, seria
necessario avaliar seus niveis séricos como destacado por outros autores.
No entanto, inicialmente neste estudo as analises séricas foram coletadas,
no grupo de controle mas o numero nao foi suficiente para fazer comparagao
com o grupo de casos. Excluindo-se das analises estatisticas.

O folato sintético apresenta uma biodisponibilidade maior que o folato
presente naturalmente nos alimentos (SUITOR e BAILEY 2000). No Brasil
desde 2004 existe a fortificagdo obrigatoria de 150 ug/100g de acido fdlico

nas farinhas de trigo e milho (ANVISA 2002). Nos EUA e Canada, apods a
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fortificacao obrigatéria de acido folico (140 ug/100g) veriifcou-se o aumento
dos niveis de folato sérico (RAY 2004; PFEIFFER et al. 2007).

A fortificagdo dos alimentos com acido folico foi implantada em varios
paises no mundo com o objetivo de prevenir os defeitos do tubo neural
embrionario e algumas doencgas, como o cancer (PORCELLI et al. 2011).
Porém, de acordo com SAUER et al. (2009) a fortificacdo de folato ou sua
suplementagao com acido félico pode interferir de maneira negativa no cilco
do carbono-1, e, portanto, torna-se uma questdo importante para ser
explorada.

No presente trabalho avaliou-se a influéncia do folato em individuos
saudaveis e o folato ingerido. O folato sintético n&do apresentou nenhuma
relacdo, mas o folato ingerido na dieta, por cada mcg, diminuiu o risco em
89%, quando este nutriente era ajustado pela energia. Essa medida a nivel
dietético representa muito pouco da ingestao dietética, pois a variabilidade
nutricional e a medida de ingestdo é muito baixa.

Se pensarmos em biodisponibilidade 1mcg de DFE= 0,5 mcg acido
félico estbmago vazio e 0,6 mcg de acido félico ingerido durante uma
refeicdo. A ingestdo de 1mcg na dieta € um valor muito baixo, tendo em
conta a biodisponibilidade dos alimentos. Por exemplo, podemos comparar
alimentos do quotidiano, em medidas caseiras: 3 xicaras de espinafre crus,
apresentam 165 mcg e meia xicara cozinhados 124 mcg; meia xicara de
lentilhas cozinhadas 163 mcg; laranja de tamanho médio apresenta 42 mcg
e um copo do seu suco, 45 mcg (INSEL et al. 2007).

Quando se dividiu o nutriente por tercil de consumo, o valor foi de

protecéo de risco chega aos 70% quando a ingestdo superior a 6,42 mcg.
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Tais achados devem ser recebidos com cautela, devendo ser melhor
investigados. MERTZ (1984) adverte que a proposta de se dividir os
alimentos em nutrientes e estudar os seus efeitos, € importante mas é
necessario estar atento as conclusdes que se podem tirar pois existe o risco
de conhecimentos incompletos de nutrientes fruto de experiéncias histéricas
com alimentos . A associagao pode ser confundida pela presenca de outros
nutrientes ou substancias. Ou seja, mesmo que tenha sido observada uma
associacdo somente, outros fatores poderao ter relagdes similares com a
doenca (WILLET 1996).

O mecanismo exato que pode responder ao efeito observado de risco
ao CCR, nado é possivel identificar a partir de um estudo com este
delineamento. Apesar disso, neste estudo foi possivel identificar
associagdes entre o folato e o CCR, destacando-se o papel protetor do
folato na neoplasia colorretal, como é consistente na literatura anteriormente
mencionada. Se o nutriente em questdo € realmente favoravel para a

prevencao do CCR, é mais uma motivacao para futuros trabalhos.
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6 CONCLUSOES

Como principal objetivo do estudo, relacionar a ingestao de folato e
neoplasia colorretal, os resultados demostraram que o folato DFE
apresentou fator protetor relativamente a neoplasia colorretal, quer o seu
valor bruto quer ajustado, diminuindo em 89% o risco de neoplasia por mcg
ingerida.

Quando se dividiu a ingestdo em tercis, os resultados demonstraram
que, o DFE folato diminiu o risco de cancer colorretal, em 70%, se ingestao
for acima de 6.42 mcg.

Quando a divisdo em tercis ajustados pela energia o DFE folato,
apresentou como fator protetor relativamente a CCR, quer no seu tercil

intermédio, com 69% de protecao, quer no seu tercil mais alto e 73%.
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Anexo 1 - Questionario de Avaliagao Clinica

Sexo ()F (WM
Idade anos
Raca ( )Branca

( ) Parda

() Negra

() Amarela
Grau de Analfabeto

escolaridade

()
( ) Alfabetizado

( ) Ensino fundamental incompleto
( ) Ensino fundamental completo
() Ensino médio incompleto

() Ensino médio completo

() Ensino superior incompleto

() Ensino superior completo

( ) Pés-graduacao

Antecedentes ( )Nao ( )Sim
familiares com Se sim, qual?
cancer

Cancer:
Antecedentes ( ) Prostata
pessoais ( ) Mama

()

( ) Diabetes

( )HAS

( ) outros
Doencas ( ) Nao
associadas ( ) Doencga inflamatdria intestinal

( ) Outras:
Tabagismo ) Nao

(
( ) No momento, ndo. Parou ha
()Sim

Ingestéo de alcool

( )Nao
() Sim.
( ) No momento, ndo. Parou ha

Renda familiar

larios minimos
Ate 2

10 20

S
(
(
(
(
()>20

—_—————0




Anexo 2 - Questionario de Frequéncia Alimentar

UNIVERSIDADE DE SAOPAULO

Q Hospital FACULDADE DE SAUDE PUBLICA
A.C.Camargo DEPARTAMENTO DE NUTRICAO

Av. Dr. Arnalde, 715 — CEP: 01246-904 — Sio Paulo

Fones/Fax: (Oxx11)3061-7705

QUESTIONARIO QUANTITATIVO DE FREQUENCIA ALIMENTAR

Datadaentrevista /| | N° de identificagao:

Visita: Entrevistador:

Nome: Tel: Sexo: ( )F( )M
Idade atual: anos Data de nascimento: [

1. Vocé mudou seus habitos alimentares recentemente ou esta fazendo dieta para emagrecer ou por
qualquer outro motivo?

(1) Nao (5) Sim, para reducéo de sal

(2) Sim, para perda de peso (6) Sim, para reducéo de colesterol
(3) Sim, por orientagdo média (7 ) Sim, para ganho de peso

(4) Sim, para dieta vegetariana ou reducao Outro Motivo:

do consumo de carne

2.Vocé estd tomando algo para suplementar sua dieta (vitaminas, minerais, outros produtos)?

(1) Nao (2) Sim, regularmente (3) Sim, mas néo regularmente

3. Se aresposta da pergunta anterior for SIM, favor preencher o quadro abaixo:

Suplemento Composicao Dose Frequéncia

4. As questdes seguintes relacionam-se ao seu habito alimentar usual no PERIODO DE UM ANO. Para
cada quadro responda, por favor, a frequéncia que melhor descreva QUANTAS VEZES vocé costuma
comer cada item e a respectiva UNIDADE DE TEMPO (se por dia, por semana, por més ou por ano).
Depois responda qual a sua PORCAO INDIVIDUAL USUAL (se pequena, média ou grande, conforme o
indicado no questionario). ESCOLHA SOMENTE UM CIRCULO PARA CADA COLUNA.

Se vocé ndo come ou raramente come um determinado item, preencha o circulo da primeira coluna (N
=nunca come). NAO DEIXE ITENS EM BRANCO.

Qual é o tamanho da

GRUPO DE Com que frequéncia vocé costuma comer? "~
ALIMENTOS i} Suaporgao?
QUANTAS VEZES VOCE COME: UNIDADE: SUA POR(;AO:
D = por dia

. Ndmero de vezes: 1, 2, 3 etc.

Alimentos e _ S = por semana
~ (N = nunca ou raramente comeu N

Preparacgfes M = por més

no ultimo ano) A = por ano

P = porgéo pequena
M = porcéo média
G = por¢éo grande




LEITE E DERIVADOS

QUANTAS VEZES VOCE COME

UNIDADE

PORCAO

Leite - tipo: N1 2 3 456 7 8 910 DSMA 1/2 xicara pequena (60ml) O
( )integral ( )desnatado O0O0O0OO0O0OO0OOO0OO0O0O| OOO0OO 1 xicara pequena (120ml) O
() semi-desnatado 2 xicaras pequenas (240ml) O
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 O0O0O0OO0OO0OO0OOO0OOO0O|]0O0OO0O 1 pote peq. nat. ou 1 1/2 potes fruta (165g) O
1 1/2 potes peq. nat. ou 2 potes fruta (230g) O
Queijo mussarela, prato, N12345678910|DsSMA 1 fatia média (20g) 0
parmes&o, provolone O0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OOO|0O0O0O0OO 1 1/2 fatias médias (30g) O
2 fatias médias (40g) @]
Queijo minas, ricota N123456 7 8910|DsSMA 1/2 fatia média (15g) 0
OO0OO0OO0OOOOOOOO|OOOO 1 fatia média (30g) (0]
2 fatias médias (60g) @]
Vitamina de Frutas N12 345678910 DSsSMA < 1/2 copo de requeijdo (<120ml) o
O0O0O0OO0O0OO0O0OO0OOO0O|]0O0OO0O 1/2 copo de requeijéo (120ml) (e}
1 copo de requeijdo (240ml) O

PAES, BISCOITOS e QUANTAS VEZES VOCE COME | UNIDADE PORCAO

COMPLEMENTOS

Pao francés epaodeforma | N 1 2 3 4 5 6 7 8 910 | D S MA 1/2 unidade ou 1 fatia (259) o
O0O0O0O0O0O0OOO0OOO0O|]0O0OO0O 1 unidade ou 2 fatias (50g) (e}
2 unidade ou 4 fatias (100g) @]
P&o Integral N 12 3 456 7 8 910 D SMA 1 fatia (25g) O
OO0OO0OO0OOOOOOOO|OOOO 2 fatias (50g) (0]
4 fatias (100g) O
Biscoito sem recheio N 123458678910 |DSsMA 2 unidades (12g) )
(doce, salgado) O0OO0OO0OO0OOOOOOO|OOOO 4 unidades (24g) 0
6 unidades (369) @]
Biscoito recheado, waffer, N123456 78 910| DS MA 2 unidades (20g) 0
amanteigado O0OO0OO0OO0OOOOOOO|OOOO 4 unidades (40g) 0
6 unidades (60g) @]
Bolo Simples N 12 3 456 7 8 910|DSMA 1/2 fatia média (30g) 0
OO0OO0OO0OOOOOOOO|OOOO 1 fatia média (60g) (0]
2 fatias médias (12g) @]
Bolo Recheado N12345678910|DSMA 1/2 fatia média (50g) o
OO0OO0OO0OOOOOOOO|OOOO 1 fatia média (100g) (0]
2 fatias médias (200g) @]
Cereal Matinal N12345867 8910(|DSMA 3 colheres de sopa cheias (15g) )
O0OO0O0O0O0O0OO0O0OOO0O]|]0O0OOO 6 colheres de sopa cheias (30g) 0]
10 colheres de sopa cheias (509) @]
Aveia N1 2 3 456 7 8 910 DS M 1 1/2 colheres de sopa cheias (22,59) (@)
O0OO0O0O0O0O0OO0O0OOO0O]|]0O0OOO 2 1/2 colheres de sopa cheias (37,59) 0]
4 colheres de sopa cheias (609) @]
Manteiga ou margarina N123456 78910 DsSMA 1 ponta de faca (7g) 0
( Ycomum  ( )light O000000O0O0O0O0OO0O|0O0O0O0 2 pontas de faca (149) O
O

3 pontas de faca (219)




CAFE,CHA e

QUANTAS VEZES VOCE COME UNIDADE PORGCAO
ACHOCOLATADO

Café N 12 3 456 7 8 910 D SMA 1 dedo de copo de requeijéo (35ml) (@)
( ) com agucar O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0OO0O|0O0O0OO0OO0O 2 dedos de copo de requeijao (70ml) (@)
() sem acgucar 4 dedos de copo de requeijdo (140ml) (@)
Cha N 12 3 456 7 8 910 DS MA 1/2 xicara de chéa (100ml) (@]
() com agucar O0OO0OO0OO0OO0OOOOOO|OOOO 1 xicara de cha (200ml) (0]
() sem acgucar 2 xicaras de chéa (400ml) (@)
Achocolatado N1 2 3 456 7 8 910 D SMA 1 colher de sobremesa (12,5g) (@)
O0OO0O0O0O0O0OO0O0OOO0O]|]0O0OOO 2 colheres de sobremesa (25g) 0]
4 colheres de sobremesa (509) (@)

ARROZ E TUBERCULOS QUANTAS VEZES VOCE COME UNIDADE PORGCAO
Arroz branco cozido N1 2 3 456 7 8 910 DSMA 2 colheres de sopa cheias (629) (@)
com 6leo e temperos O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0OO0O|0O0O0OO0OO 4 colheres de sopa cheias (124g) (@)
8 colheres de sopa cheias (2489) (@)
Arroz integral cozido N1 2 3 456 7 8 910 D SMA 3 colheres de sopa cheias (609) (@)
com 6leo e temperos O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0OOO|0O0O0OO0OO 5 colheres de sopa cheias (100g) (@)
10 colheres de sopa cheias (200g) (@)
Batata, mandioca, inhame N 12 3 456 7 8 910 DS MA 1/2 unidade ou 1 colher sopa de puré (45g) 0
(cozida ou assada), puré oNoNeNoNoNe OO0OO0O|lO0OO0OO0OO 1 unidade ou 2 colheres sopade puré (90g) |O
2 unidades ou 4 colheres sopa puré (1809g) O
Batata frita, mandioca ou N 12 3 456 7 8 910 D SMA 2 colheres de sopa cheias (509) (@)
polenta frita O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0OO|J0O0OO0OO 4 colheres de sopa cheias (100g) (@)
6 colheres de sopa cheias (1509) O
Farofa, farinha de mandioca, N 12 3 456 7 8 910 D SMA 2 colheres de sobremesa cheias (20g) (@]
farinha de milho O0O0O0OO0O0OO0O0OO0OOO0O|]0O0OO0O 4 colheres de sobremesa cheias (40g) 0]
6 colheres de sobremesa cheias (60g) O
Salada de maionese com N1 2 3 456 7 8 910 D SMA 1 1/2 colheres de sopa (459) (@)
legumes O0OO0O0OO0OO0OO0OO0OO0OO0O|0O0OO0OO 3 colheres de sopa (90g) O
6 colheres de sopa (180g) (@)

LEGUMINOSAS E OVOS QUANTAS VEZES VOCE COME UNIDADE PORGCAO
Feijao (carioca, roxo N 12 3456 7 8 910| D SMA 1/2 concha média (43g) (0]
preto, verde) O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0OO0O|0O0O0OO0O0 1 concha média (86g) (@)
2 conchas médias (172g) (@)
Lentilha, ervilha seca, N1 2 3 456 7 8 910 D SMA 1 1/2 colheres de sopa rasas (249) (@)
gréo de bico O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0OO0O|0O0O0OO0O0 2 1/2 colheres de sopa rasas (40g) (@)
5 colheres de sopa rasas (80Q) (@)
Feijoada, feijdo tropeiro N 12 3 456 7 8 910 D SMA 1/2 concha cheia (1009) (@)
O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0OO|J0O0OO0OO 1 concha cheia (200g) (@)
2 conchas cheias (400g) O
Ovo Cozido N 12 3 456 7 8 910|DSMA 1/2 unidade (25g) O
O0OO0O0OO0OO0OO0OO0OO0OO0O|0O0OO0OO 1 unidade (50g) O
2 unidades (100g) O
Ovo Frito ou Omelete N123458678910[DsMA 1/2 unidade (25g) )
O0O0O0O000O0D0O0OO|000O0 1 unidade (50g) o
2 unidades (100g) O




CARNES E PEIXES

QUANTAS VEZES VOCE COME

UNIDADE

PORCAO

Carne assada/ cozida
ensopada

Carne Frita

Carne com Legumes

Carne seca, carne de sol

Bacon

Carne de porco (lombo,

bisteca)

Linguica

Salsicha

Frango assado / cozido

ensopado

Frango Frito

Mitdos (Boi ou Frango)

Peixe assado / cozido
ensopado

Peixe Frito

Embutidos (presunto,
mortadela, salame)

Nuggets e aimdndega
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1/2 bife médio (50g)
1 bife médio (100g)
2 bifes médios (200g)

1/2 bife médio (50g)
1 bife médio (100g)
2 bifes médios (200g)

1 1/2 colheres de arroz cheias (1059)
3 colheres de arroz cheias (210g)
4 colheres de arroz cheias (2809g)

1 pedago pequeno (20g)
2 pedagos pequenos (40g)
4 pedacgos pequenos (809)

1 fatia média (15g)
2 fatias médias (30g)
4 fatias médias (60g)

1/2 fatia média ou 1/2 bisteca (50g)
1 fatia média ou 1 bisteca (100g)
2 fatias médias ou 2 bistecas (200g)

1/2 gomo (309g)
1 gomo (60g)
2 gomos (120g)

1/2 unidade (259)
1 unidade (509g)
2 unidades (1009g)

1/2 sobrecoxa ou 1 coxa pequena (33g)
1 sobrecoxa ou 2 coxas pequenas (65g)
2 sobrecoxas ou 4 coxas pequenas (130g)

1/2 filé grande (95g)
1 filé grande (190g)
2 filés grandes (380g)

1/2 bife de figado (50g) ou 1/2 colher de servir
coracOes (18g)
1 bife de figado (100g) ou 1 colher de servir
corac0es (359)
2 bifes de figado (200g) ou 2 colheres de servir
coracfes (70g)

< 1/2 filé pequeno (<50g)
1/2 filé pequeno (50g)
1 filé pequeno (100g)

1/2 filé pequeno (50g)
1 filé pequeno (100g)
2 filés pequenos (200g)

1 fatia média (15g)
2 fatias médias (30g)
3 fatias médias (45g)

1 unidade (269)
2 unidades (529)
3 unidadse (789g)

OO0 OO0 OOO OOO OOO OOO OOO OOO OOO ©0©OOO

0]

0]

OO0 OO0 0OOO O0OO




SOPAS E MASSAS QUANTAS VEZES VOCE COME UNIDADE PORGCAO
Sopas Creme N1 2 3 456 7 8 910 D SMA 1 concha cheia (130g) O
O0O0O0O0O0OO0O0O0O0O0OO0O]|]0O0OOO 3 conchas cheias (390g) O
5 conchas cheias (5209) O
Sopas de Legumes, N 1234567 8910|DsSMA 1/2 concha cheia (65g) 0
Canja OO0OO0OO0OOOOOOOO|OOOO 1 concha cheia (130g) (@)
2 conchas cheias (260g) O
Macarrdo com molho N1 2 3 456 7 8 910 DSMA 1/2 prato raso (100g) (@)
sem carne O0O0O0O0O0O0O0O0O0OO0OO O0O0O0 1 prato raso (200g) (@]
2 pratos rasos (400g) O
Macarrdo com molho com N123456 78 910| D S MA 1/2 escumadeira (479) 0
carne, nhoque O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0OO0O|0O0O0OO0O0 1 escumadeira (93g) (@)
2 escumadeiras (1869) O
1/2 pedaco peq., 1 panqueca ou 1 1/2 canelones o
Lasanha, Canelone N 1234567 8910|DSMA (659)
P 1 pedago peq., 1 1/2 panquecas ou 3 canelones
anqueca eNeNeNoNeNoNeNoNeNoNeN NeloNelNe) (130g)
2 pedagos peq., 3 panquecas ou 6 canelones o
(2609)
Salgados fritos (pastel, N1 2 3 456 7 8 910 DSMA 1 unidade (509g) @]
coxinha, rissolis, bolinho) O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0OO|J0O0OO0OO 2 unidades (100g) (@)
3 unidades (150g) O
Salgados assados (esfiha, N1 2 3 45 6 7 8 910 DSMA 1 unidade de esfiha (80g) (@)
bauruzinho, torta) O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0OO|J0O0OO0OO 2 unidades de esfiha (160g) (@)
4 unidades de esfiha (320g) O
Pizza N 12 3 456 7 8 910 D SMA 1 fatia média (106g) O
OO0OO0OO0OOOOOOOO|OOOO 2 fatias médias (2129) (@)
4 fatias médias (424g) O
VERDURAS E LEGUMES QUANTAS VEZES VOCE COME UNIDADE PORGAO
Alface N 12 3 456 7 8 910 D SMA 1 1/2 folhas médias (15g) O
OO0OO0OO0OOOOOOOO|OOOO 3 folhas médias (30g) (@)
5 folhas médias (50g) O
Espinafre, Escarola N 12 3 456 7 8 910 D SMA 1 colher de sopa (259) (@)
O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0OO|J0O0OO0OO 1 1/2 colheres de sopa (379) (@)
3 colheres de sopa (749) O
Agrido, Rucula N 12 3 456 7 8 910 D SMA 1/2 prato de sobremesa (10g) (@]
O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0OO|J0O0OO0OO 1 prato de sobremesa (20g) (@)
1 1/2 pratos de sobremesa (30g) O
Couve N1 2 3 45 6 7 8 910 D SMA 1 colher de sopa cheia (20g) (@]
O0O0O0OO0O0OO0O0OO0OOO0O|]0O0OO0O 2 colheres de sopa cheias (40g) O
4 colheres de sopa cheias (809g) O
Repolho N1 2 3 45 6 7 8 910 D SMA 1 1/2 colheres de sopa (18g) (@]
O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0OO|J0O0OO0OO 3 colheres de sopa (359) (@)
6 colheres de sopa (70g) O
Couve-Flor, Brécolis N1 2 3 45 6 7 8 910 D SMA 1 1/2 colheres de sopa (159) (@)
O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0OO|J0O0OO0OO 3 colheres de sopa (30g) (@)
6 colheres de sopa (60g) O
Tomate N 12 3 456 7 8 910 D SMA 1 1/2 fatias médias (23g) O
OO0OO0OO0OOOOOOOO|OOOO 3 fatias médias (459) (@)
O

6 fatias médias (90g)




VERDURAS E LEGUMES

QUANTAS VEZES VOCE COME

UNIDADE

PORCAO

Cenoura N1 2 3 456 7 8 910 DSMA 1 colher de sopa cheia (129g) O
O0O0O0O0O0O0OOO0OOO0O|]0O0OO0O 2 colheres de sopa cheias (249) O
4 colheres de sopa cheias (369) O
Berinjela N 12 3 456 7 8 910 D SMA 1 colher de sopa cheia (259) O
O0O0O0OO0OO0O0O0OOO0OOO0O|]0O0OO0O 2 colheres de sopa cheias (509) O
4 colheres de sopa cheias (100g) O
Beterraba N 12 3 456 7 8 910 D SMA 1 colher de sopa cheia (169g) (@)
O0O0O0O0O0O0OOO0OOO0O|]0O0OO0O 2 colheres de sopa cheias (329) O
4 colheres de sopa cheias (489) O
Chuchu N 12 3 456 7 8 910 D SMA 1 1/2 colheres de sopa cheias (309) O
O0O0O0OO0O0OO0O0OO0OOO0O|]0O0OO0O 3 colheres de sopa cheias (60g) O
5 colheres de sopa cheias (100g) O
Abédbora N 12 3 456 7 8 910| D SMA 1 1/2 colheres de sopa (399) O
O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0OO|J0O0OO0OO 2 1/2 colheres de sopa (65g) (@)
4 colheres de sopa (104g) O
Pepino N1 2 3 456 7 8 910 DSMA 3 fatias médias (10g) O
O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0OO|J0O0OO0OO 6 fatias médias (20g) (@)
9 fatias médias (30g) O
Abobrinha N 12 3 456 7 8 910 D S M 1/2 colher de sopa rasa (10g) (@)
O0O0O0O0O0O0OOO0OOO0O|]0O0OO0O 1 colher de sopa rasa (20g) O
2 colheres de sopa rasas (40g) O
Cebola N 12 3 456 7 8 910 D SMA 1 fatia média (69) )
O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0OO|J0O0OO0OO 2 fatias médias (129) (@)
4 fatias médias (24g) O

MOLHOS E TEMPEROS QUANTAS VEZES VOCE COME UNIDADE PORGCAO
Oleo ou azeite N1 2 3 456 7 8 910 DSMA 1/2 colher de sobremesa (2,5ml) (@)
para tempero de salada O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0OO0O|0O0O0OO0O0 1fio ou 1 colher de sobremesa (5ml) (@)
2 fios ou 2 colheres de sobremesa (10ml) (@)
Maionese, molho para N1 2 3 456 7 8 910 D SMA 1/2 colher de sobremesa (2,59) (@)
salada, paté O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0OO0O|0O0O0OO0O0 1 colher de sobremesa (59) (@)
2 colheres de sobremesa (10g) (@)
Shoyu N1 2 3 456 7 8 910 DSMA 2 colheres de cha (2ml) (@)
O0OO0O0O0O0O0OO0O0OOO0O]|]0O0OOO 4 colheres de cha (4ml) 0]
8 colheres de cha (8ml) (@)
Molho Vinagrete N1 2 3 456 7 8 910 D SMA 1 1/2 colheres de sopa cheias (459) (@)
O0OO0O0O0O0O0OO0O0OOO0O]|]0O0OOO 3 colheres de sopa cheias (90g) 0]
6 colheres de sopa cheias (180g) (@)
Catchup, Mostarda N 12 3 456 7 8 910 D SMA 1/4 colher de sobremesa (6,3g) O
O0O0O0OO0O0OO0O0OO0OOO0O|]0O0OO0O 1/2 colher de sobremesa (12,5g) O
1 colher de sobremesa (259) O
Sal para tempero N1 2 3 456 7 8 910 DSMA 1/2 pitada (0,29) O
de salada O0O0O0O0O0O0O0O0OO0OO0O|000O0 1 pitada (0,49) o
@)

2 pitadas (0,79)




FRUTAS QUANTAS VEZES VOCE COME UNIDADE PORGCAO
Laranja e mexerica N1 2 3 45 6 7 8 910 DSMA 1/2 unidade média (90g) (@)
O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0OO|J0O0OO0OO 1 unidade média (180g) (@)
2 unidades médias (360g) O
Banana N 123458678910 |DSsMA 1/2 unidade média (43g) )
OO0OO0OO0OOOOOOOO|OOOO 1 unidade média (869) (@)
2 unidades médias (172g) (@)
Magca e péra N 12 3 456 7 8 910 D SMA 1/2 unidade média (60g) O
OO0OO0OO0OOOOOOOO|OOOO 1 unidade média (120g) (@)
2 unidades médias (240g) (@)
Maméo N 12 3 456 7 8 910 D SMA 1/4 unidade ou 1 fatia de mama&o (789) (@]
O0O0O0O0O0O0OOO0OOO0O|]0O0OO0O 1/2 unidade ou 1 fatia de mam&o (155g) O
1 unidade ou 2 fatias de mamao (310g) O
Mel&o e melancia N1 2 3 45 6 7 8 910 D SMA 1/2 fatia de mel&o ou melancia (peq) (509g) (@)
O0O0O0O0O0O0OOO0OOO0O|]0O0OO0O 1 fatia de mel&do ou melancia (peq) (100g) O
2 fatias de mel@o ou melancia (peq) (200g) @]
Abacaxi N12 345678 910(|DSsSMA 1/2 fatia média (389) 0
OO0OO0OO0OOOOOOOO|OOOO 1 fatia média (759) O
2 fatias médias (150g) O
Manga N1 2 3 456 7 8 910 DSMA 1/2 unidade (espada) (70g) O
O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0OO|J0O0OO0OO 1 unidade (espada) (140g) (@)
2 unidades (espada) (280g) O
Abacate N1 2 3 45 6 7 8 910 D SMA 1 colher de sopa cheia (459) (@]
O0O0O0OO0O0OO0O0OO0OOO0O|]0O0OO0O 2 colheres de sopa cheias (90g) O
4 colheres de sopa cheias (180g) O
Goiaba N 12 3 456 7 8 910 D SMA 1/2 unidade média (85g) O
(na época) O0OO0O0OO0OO0OO0OOOOO0O|0O0OOO 1 unidade média (170g) (0]
2 unidades médias (340g) (@)
Caqui N 12 3 456 7 8 910 D SMA 1/2 unidade média (55g) O
(na época) O0OO0O0OO0OO0OO0OOOOO|0OOOO 1 unidade média (110g) (0]
2 unidades médias (220g) (@)
Uva N1 2 3 456 7 8 910 D SMA 1/2 cacho pequeno (85g) (@)
(na época) O0OO0O0OO0OO0OO0OO0OOOO0O|0OOOO 1 cacho pequeno (170g) (0]
2 cachos pequenos (3409) (@)

LANCHES, SNACKS QUANTAS VEZES VOCE COME UNIDADE PORGCAO
Hot Dog, Sanduiche N 12 3 456 7 8 910 D SMA 1 unidade (125g) O
Hamburguer O0O0O0O0O0O0O0O0O0OO0OO O0O0O0 2 unidades (250g) (@]
3 unidades (3759g) O
Salgadinho (Cheetos, N 12 34567 8910| D SMA 1/2 pacote (20 g) O
Doritos, Torcida) O0OO0O0OO0OO0OOOOOO|OOOO 1 pacote (409) O
1 1/2 pacotes (60g) (@)
Pipoca N 123 456 7 8 910 DS MA 1 saco pequeno (159) (@)
O0O0O0OO0O0OO0O0OO0OOO0O|]0O0OO0O 2 sacos pequenos (30g) O
3 sacos pequenos (459g) O
Amendoim, Castanha Para, N 12 3 456 7 8 910 D SMA 1/2 colher de sopa (11g) (@)
Nozes O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0OO|J0O0OO0OO 1 colher de sopa de amendoim (18g) (@)
2 colheres de sopa de amendoim (379g) O




BEBIDAS QUANTAS VEZES VOCE COME UNIDADE PORGCAO
Suco Industrializado N1 2 3 456 7 8 910 DSMA 1/2 copo de requeijédo (120ml) oOpP
( ) com agucar O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0OO0O|0O0O0OO0O0 1 copo de requeijao (240ml) O M
() sem acgucar 2 copos de requeijdo (480ml) O G
Suco Natural N1 2 3 456 7 8 910 DSMA 1/2 copo de requeijédo (120ml) oOpP
( ) com agucar O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0OO0O|0O0O0OO0O 1 copo de requeijao (240ml) O M
() sem acgucar 2 copos de requeijdo (480ml) O G
Refrigerante N1 2 3 456 7 8 910 DSMA 1/2 copo de requeijédo (120ml) oOpP
( ) comum O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0OO0O|0O0O0OO0OO 1 copo de requeijao (240ml) O M
() diet/light 2 copos de requeijao (480ml) O G
Bebida a base de N1 2 3 45 6 7 8 910 DSMA 1 dedo de copo de requeijdo (35ml) oOpP
soja O0O0O0O0O0O0OOO0OOO0O|]0O0OO0O 2 dedos de copo de requeijéo (70ml) O M
1/2 copo de requeijao (120ml) O G
Cerveja N 1234567 8910|DSsSMA 1 lata (350ml) ovp
O0OO0O0OO0OO0OO0OO0OO0OOO0O|0O0OO0OO 2 latas (700ml) O M
4 |atas (1400ml) O G
Vinho N 12 3 456 7 8 910 D SMA 1/2 taca ovpr
O0OO0O0OO0O0OO0OO0OO0OOO0O|0O0OO0OO 1taca O™
2 tagas O G
Caipirinha, destilados N1 2 3 45 6 7 8 910 D SMA 2 dedos de copo de requeijéo (70ml) oOpP
O0O0O0O0O0O0OOO0OOO0O|]0O0OO0O 1/2 copo de requeijéo (120ml) O M
1 copo de requeijao (240ml) O G

DOCES E SOBREMESAS QUANTAS VEZES VOCE COME UNIDADE PORGCAO
Balas e Pirulitos N123458678910|DSsMA 1 bala ou 1/2 pirulito (59) O
O0O0O0OO0O0OO0O0OO0OOO0O|]0O0OO0O 2 balas ou 1 pirulito (10g) O M
4 balas ou 2 pirulito (20g) O G
Chantilly, Leite de Coco, N12 3456 7 8910|DSMA 1 colher de sopa (15g) (O
Leite Condensado O0OO0OO0OO0OOOOOOO|OOOO 3 colheres de sopa (459g) O M
5 colheres de sopa (759) O G
Chocolate, bombom N 12 3 456 7 8 910 DSMA 1 bombom ou 1/2 unidade pequena (169g) O P
o) 0O00O0 Ol O0O0O0OO0O0O 1 1/2 bombons ou 1 unidade pequena (32g) O M
3 bombons ou 2 unidades pequenas (649) O G
Doce de Frutas N 12 3 456 7 8 910 D SMA 1/2 colher de sopa cheia (229g) oOpP
O0O0O0OO0O0OO0O0OO0OOO0O|]0O0OO0O 1 colher de sopa cheia (44g) O™
2 colheres de sopa cheias (889g) O G
Gelatina N1 2 3 45 6 7 8 910 D SMA 2 colheres de sopa cheias (509) O P
O0O0O0OO0O0OO0O0OO0OOO0O|]0O0OO0O 3 colheres de sopa cheias (759) O™
6 colheres de sopa cheias (1509) O G
2 colheres de sopa cheias de mousse ou 1/2 fatia o p

Doces de confeitaria N 12 3 456 7 8 910 DS MA de torta (509)
(tortas, pudins, mousses) o0ooo0oo0oo0oo0oo0oo0oo0oo0|loooo 4 colheres de sopa cheias de mousse ou 1 fatia M

de torta (100g)
8 colheres de sopa cheias de mousse ou 2 fatias G

de torta (200g)
Sorvete N1 2 3 456 7 8 910 D SMA 1 1/2 colheres de sopa cheias (759) O P
O0O0O0O0O0O0O0OOO0OOO0O|]0O0OO0O 3 colheres de sopa cheias (150g) O™
6 colheres de sopa cheias (3009) O G




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

(1) nunca ou raramente (2)algumas vezes (3)sempre (9)né&o sabe

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

(1) nunca ou raramente (2)algumas vezes (3)sempre (9)né&o sabe

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

ALIMENTO FREQUENCIA POR SEMANA QUANTIDADE CONSUMIDA
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Anexo 3 - Termo de Consentimento

ASSOCIACAO ENTRE INGESTAO DIETETICA, NiVEIS SERICOS DE FOLATO COM AS
VITAMINAS ENVOLVIDAS NO CICLO DO CARBONO-1, ALCCOL, POLIMORFISMOS NO GENE
DA METILENOTETRAHIDROFOLATO REDUTASE (MTHFR) E METILAGAO GLOBAL DO DNA
EM PACIENTES SAUDAVEIS, PORTADORES DE POLIPOS ADENOMATOSOS E COM
ADENOCARCINOMA COLORRETAL

Vocé esta sendo convidado a participar de um estudo que esta sendo realizado no
AC Camargo Cancer Center. Estas informagdes estdo sendo fornecidas para sua
participagdo voluntaria nesta pesquisa para ajuda-lo a decidir sobre sua participacdo. 1. O
objetivo principal desta pesquisa é estudar a quantidade de uma vitamina chamada folato
na sua dieta e a quantidade desta vitamina que circula no sangue. Esse estudo também tem
por objetivo verificar se existe associagao entre a quantidade de folato, alteragbes genéticas
e a importancia na prevengédo do cancer de intestino grosso. Outros nutrientes também
serao estudados. Por isso € importante a participacdo de pessoas que estao fazendo um
exame preventivo.

2. Caso vocé aceite participar do estudo, vocé sera entrevistado para uma avaliagdo
do estado nutricional e recebera dois questionarios para preencher em casa: um
questionario sobre a frequéncia com que consome os alimentos e um para registro de sua
alimentacao de trés dias. Sera agendada uma data para retorno dos questionarios. Também
serao coletadas 12 ml (1 colher e meia de sopa) de sangue. Uma parte sera usada para
medir a quantidade de folato circulante e a outra parte sera usada para avaliar alteragdes
genéticas chamadas (SNPs) que podem modificar o risco de desenvolver cancer. Estas
alteragdes podem ser importantes para entender o risco de desenvolver polipos e cancer de
intestino grosso.

3. Esse estudo ndo altera em nada o seu exame, ndo ha procedimentos adicionais.
Os riscos da participagdo na pesquisa sao relacionados a coleta de amostra sanguinea e
desconfortos relacionados ao preenchimento do questionario. 4. Caso vocé decida
participar deste estudo e tiver alguma duvida podera entrar em contato com a nutricionista
Maria Teresa Campos ou Paula Aradjo no telefone 011 2189-5151. Se o pesquisador
responsavel ndo fornecer as informacdes/ esclarecimentos suficientes, por favor entre em
contato com o Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos da Fundacdo 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 as 16 horas. 5. Vocé pode deixar de participar do estudo, sem qualquer prejuizo, a
qualquer momento. 6. As informagbes obtidas serdo analisadas em conjunto com outros

pacientes, ndo sendo divulgada a identificacdo de nenhum paciente. 7. Vocé tem o direito
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de ficar atualizado sobre os resultados parciais das pesquisas, quando em estudos abertos,
ou de resultados que sejam do conhecimento dos pesquisadores. 8. Ndo ha despesas
pessoais para o participante em qualquer fase do estudo, incluindo exames e consultas.
Também nao ha compensacéao financeira relacionada a sua participagdo. Acredito ter sido
suficientemente informado a respeito das informagées que li ou que foram lidas para mim,
tive a oportunidade de fazer perguntas sobre a pesquisa, que foram respondidas,
descrevendo o estudo “Associagdo entre ingestéo dietética, niveis séricos de folato com as
vitaminas envolvidas no ciclo do carbono-1, alcool, polimorfismos no gene da
metilenotetrahidrofolato redutase (MTHFR) e metilagdo global do DNA em pacientes
saudaveis, portadores de podlipos adenomatosos € com adenocarcinoma colorretal”. Eu
discuti com um dos pesquisadores sobre a minha decisdo em participar nesse estudo.
Ficaram claros para mim quais sdo os propoésitos 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.

Data / /
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ASSOCIA(}AO ENTRE INGESTAO DIETETICA, NiVEIS SERICOS DE FOLATO COM AS
VITAMINAS ENVOLVIDAS NO CICLO DO CARBONO-1, ALCCOL, POLIMORFISMOS NO GENE
DA METILENOTETRAHIDROFOLATO REDUTASE (MTHFR) E METILAQI\O GLOBAL DO DNA EM

PACIENTES SAUDAVEIS, PORTADORES DE POLIPOS ADENOMATOSOS E COM
ADENOCARCINOMA COLORRETAL

Vocé esta sendo convidado a participar de um estudo que esta sendo realizado no
AC Camargo Cancer Center.

Estas informacbes estdo sendo fornecidas para sua participacao voluntaria nesta pesquisa
para ajuda-lo a decidir sobre sua participacéo.

1. O objetivo principal desta pesquisa é estudar a quantidade de uma vitamina chamada
folato na sua dieta e a quantidade desta vitamina que circula no sangue. Esse estudo
também tem por objetivo verificar se existe associagdo entre a quantidade de folato,
alteracGes genéticas e a importancia na prevengao do cancer de intestino grosso. Outros
nutrientes também serdo estudados. Por isso é importante a participacdo de pessoas que
estdo fazendo um exame preventivo.

2. Caso vocé aceite participar do estudo, vocé sera entrevistado para uma avaliagao
do estado nutricional e recebera dois questionarios para preencher em casa: um
questionario sobre a frequéncia com que consome os alimentos e um para registro de sua
alimentacao de trés dias. Sera agendada uma data para retorno dos questionarios. Também
serao coletados 4 ml sangue (meia colher de sopa) que sera usado para medir a quantidade
de folato circulante.

3. Esse estudo nao altera em nada o seu exame, ndao ha procedimentos adicionais.
Os riscos da participagdo na pesquisa sdo relacionados a coleta de amostra sanguinea e
desconfortos relacionados ao preenchimento do questionario.

4. Caso vocé decida participar deste estudo e tiver alguma duavida podera entrar em
contato com a nutricionista Maria Teresa Campos ou Paula Araujo no telefone 011 2189-
5151. Se o pesquisador responsavel nao fornecer as informacgbes/ esclarecimentos
suficientes, por favor entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa em Seres
Humanos da Fundagao Anténio Prudente — Hospital do Cancer - A.C. Camargo/SP pelo
telefone (11) 2189-5000, ramais 2069 ou 5020, de segunda-feira & quinta-feira das 7 horas
as 18 horas e sexta-feira das 7 horas as 16 horas.

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

6. As informagdes obtidas serdo analisadas em conjunto com outros pacientes, ndo sendo
divulgada a identificagao de nenhum paciente.

7. 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.

8. Nao ha despesas pessoais para o participante em qualquer fase do estudo, incluindo

exames e consultas. Também ndao ha compensacado financeira relacionada a sua
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participagao.

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 “Associagéo entre ingestdo dietética, niveis séricos de
folato com as vitaminas envolvidas no ciclo do carbono-1, alcool, polimorfismos no gene da
metilenotetrahidrofolato redutase (MTHFR) e metilagdo global do DNA em pacientes
saudaveis, portadores de podlipos adenomatosos e com adenocarcinoma colorretal”. Eu
discuti com um dos pesquisadores sobre a minha decisdao em participar nesse estudo.
Ficaram claros para mim quais sdo os propésitos do estudo, os procedimentos a serem
realizados, as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou
claro também que minha participagao é 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 Servico.

Data / /

Assinatura do paciente/representante legal Assinatura do pesquisador principal
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ASSOCIA(}AO ENTRE INGESTAO DIETETICA, NiVEIS SERICOS DE FOLATO COM AS
VITAMINAS ENVOLVIDAS NO CICLO DO CARBONO-1, ALCCOL, POLIMORFISMOS NO GENE
DA METILENOTETRAHIDROFOLATO REDUTASE (MTHFR) E METILAQI\O GLOBAL DO DNA EM

PACIENTES SAUDAVEIS, PORTADORES DE POLIPOS ADENOMATOSOS E COM
ADENOCARCINOMA COLORRETAL

Vocé esta sendo convidado a participar de um estudo que esta sendo realizado no
AC Camargo Cancer Center.

Estas informacbes estdo sendo fornecidas para sua participacado voluntaria nesta pesquisa
para ajuda-lo a decidir sobre sua participacéao.

1. O objetivo principal desta pesquisa é estudar a quantidade de uma vitamina chamada
folato na sua dieta e a quantidade desta vitamina que circula no sangue. Esse estudo
também tem por objetivo verificar se existe associagdo entre a quantidade de folato,
alteracGes genéticas e a importancia na prevengdo do cancer de intestino grosso. Outros
nutrientes também serdo estudados. Por isso € importante a participagao de pessoas que
estdo fazendo um exame preventivo.

2. Caso vocé aceite participar do estudo, vocé sera entrevistado para uma avaliagao
do estado nutricional e recebera dois questionarios para preencher em casa: um
questionario sobre a frequéncia com que consome os alimentos e um para registro de sua
alimentacao de trés dias. Sera agendada uma data para retorno dos questionarios.

3. Esse estudo ndo altera em nada o seu exame, ndo ha procedimentos adicionais.
Os riscos da participagdo na pesquisa séo relacionados a coleta de amostra sanguinea e
desconfortos relacionados ao preenchimento do questionario.

4. Caso vocé decida participar deste estudo e tiver alguma duvida podera entrar em
contato com a nutricionista Maria Teresa Campos ou Paula Aratjo no telefone 011 2189-
5151. Se o pesquisador responsavel nao fornecer as informacdes/ esclarecimentos
suficientes, por favor entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa em Seres
Humanos da Fundacdo Anténio 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 as 16 horas.

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

6. As informacgdes obtidas serdo analisadas em conjunto com outros pacientes, ndo sendo
divulgada a identificagdo de nenhum paciente.

7. 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.

8. Nao ha despesas pessoais para o participante em qualquer fase do estudo, incluindo
exames e consultas. Também ndo ha compensagido financeira relacionada a sua

participagao.
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Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informacgdes que li ou que foram
lidas para mim, tive a oportunidade de fazer perguntas sobre a pesquisa, que foram
respondidas, descrevendo o estudo “Associagao entre ingestdo dietética, niveis séricos de
folato com as vitaminas envolvidas no ciclo do carbono-1, alcool, polimorfismos no gene da
metilenotetrahidrofolato redutase (MTHFR) e metilagdo global do DNA em pacientes
saudaveis, portadores de pdlipos adenomatosos € com adenocarcinoma colorretal”. Eu
discuti com um dos pesquisadores sobre a minha decisdo em participar nesse estudo.
Ficaram claros para mim quais sdo 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.

Data / /

Assinatura do paciente/representante legal Assinatura do pesquisador principal



Anexo 4 - Carta de aprovacédo do Comité de Etica em Pesquisa-CEP

A.C.Camargo
Cancer Center

Comité de Etica em
Pesquisa - CEP

Sao Paulo, 07 de agosto de 2014,

Ao
Dr. Samuel Aguiar Junior.

Aluna: Maria Teresa do Amaral Campos (Mestrado).

Ret: Projeto de Pesqu

an’ 1S42/118
“Comparagio dos niveis séricos ¢ ingeridos de folato entre pacientes portadores de
adenocarcinoma colorretal com pacientes portadores de polipos adenomatosos™.

O Comite de Etica em Pesquisa em Seres Humanos da Fundagiio Antonio Prudente

Hospital do Cincer - AC. Camargo/SP, tomou _conhecimento administrativo do seguinte
documento:

Solicitagdo de retirada do projeto afiliado em referéneia, devido ao fato de estar
vineulado a outro projeto académico (1542/11 Perfil Nutricional de pacientes
portadores de adenocarcinoma colorretal em um centro de releréneia oncologica da
regido sudeste do Brasil). O projeto aliliado em questio foi regularizado pela
vineulagdo wo projeto departamental 1861/14 — Associagiio entre ingestio dietética,
nivets sericos da metilenotetrahidrofolato redutase (MTHER) ¢ metilagio global do
DNA em pacientes  saudaveis,  portadores  de polipos  adenomatosos

¢ ocom
adenocarcinoma colorretal,

Diante de tal solicitagio, o Comitc de Etica em Pesquisa decide pela RETIRADA do projeto
afiliado 1542/11B. a fim de se regularizar a situagiio do projeto no CEP bem como a situagiio
da aluna Maria Teresa do Amaral Campos na Pos-Graduagio.

Prof. Pr. Luiz Paulo Kowalski
Coordenadof do Comité de Etica em Pesquisa

Alenclosamente,

Rua Professor Antdmio Prudente, 211 + Liberdade « Sao Paulo / SP + CEP 01509-900

(11) 2189-5000 » www.accamargo.org.br





