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RESUMO

Aratjo PAD. Associacdo do padréo de ingestdo de bebidas alcodlicas e
risco para a incidéncia de cancer colorretal. Sao Paulo; 2015.
[Dissertacdo de Mestrado-Fundagao Anténio Prudente].

Introducdo: O Cancer colorretal (CCR) acomete homens e mulheres
quase que igualmente, e a incidéncia tem aumentado progressivamente
nas ultimas décadas. Estudos evidenciam a influéncia dos habitos
alimentares e ingestdo de alcool na carcinogénese colorretal, apesar de
resultados conflitantes. Objetivos: Analisar a ingestdo de alcool e
nutrientes relacionados, e a associagao com o risco de neoplasia colorretal.
Métodos: Trata-se de um estudo observacional tipo caso- controle onde
avaliou-se 189 casos e 163 controles através de analise de dados
clinicos e Questionario de Frequéncia Alimentar (QFA). Correlacionou-se
as diferengas entre os valores estimados de ingestdo de alcool e
nutrientes em um ano através do ajuste de energia e regressao logistica
multivariada. Resultados: Amostra caracterizada por 50,8%(casos) e
43,2%(controles) de pessoas do sexo masculino; A média de idade dos
casos foi de 61,7 anos (DP=13,2) e a dos controles foi de 57,8 anos
(DP=9,8), escolaridade alta no grupo de casos 55,8% e escolaridade
média no grupo controle, 56,4% (p 0,866), A distribuicdo da raca,
apresentou diferenca estatisticamente significativa com um p= 0,011. O
consumo de alcool bruto apresentou OR= 0.99824 (IC: 0.97951-
1.01733, p= 0.85600), sem diferenca estatisticamente significativa.
Quando estratificado o consumo de alcool por raga, foi predominante a
diferenca entre os ndo brancos com um p=0.0035. Conclusdes: Nao foi
observada associagao estatisticamente significativa entre o consumo de
bruto alcool com o CCR. Foram encontradas evidéncias de associagcio
entre diminuicdo do risco de cancer colorretal e ingestdo de DFE Folato,
vitamina B2, vitamina B6, metionina e colina.



SUMMARY

Aratjo PAD. [Standard association of alcohol intake and risk for the
incidence of colorectal cancer]. Sdo Paulo; 2015. [Dissertacao de

Mestrado-Fundagéo Anténio Prudente].

Introduction: Colorectal cancer (CRC) affects men and women almost
equally, and the incidence has been increasing steadily. Studies show
the influence of diet and alcohol intake in colorectal carcinogenesis,
but the results are conflicting. Objectives: To analyze the intake of
alcohol and related nutrients, and the association with the risk of
colorectal neoplasms. Methods: This observational case-control with
prospective data collection, we evaluated 189 cases and 163 controls
through clinical evaluation and Food Frequency Questionnaire (FFQ). We
evaluated the differences between estimated intake of alcohol and
nutrients in a year through energy adjustment and multivariate logistic
regression. Results: Sample characterized by 50.8% (cases) and 43.2%
(controls) of males; The average age of the cases was 61.7 years (SD =
13.2) and the controls was 57.8 years (SD = 9.8), high educational level
in the case group and 55.8% average schooling in the control group,
56.4% (p 0.866), The distribution of race, showed a statistically
significant difference with p = 0.011. The consumption of raw alcohol
presented OR = 0.99824 (Cl: 0.97951- 1.01733, p = 0.85600), with no
statistically significant difference. When stratified alcohol consumption by
race, was predominant difference between non-whites with p = 0.0035.
Conclusions: There was no statistically significant association between
the consumption of raw alcohol with the CCR. Association evidence was
found between decreased risk of colorectal cancer and intake DFE

Folate, vitamin B2, vitamin B6, methionine and choline.
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1  INTRODUCAO

1.1 DADOS EPIDEMIOLOGICOS DO CANCER COLORRETAL

O envelhecimento populacional determina a alteragdo no perfil
demografico da populagao, levando a uma alteragdo importante no perfil de
morbimortalidade, diminuindo a ocorréncia das doencas
infectocontagiosas e colocando as doengas crénico-degenerativas como
novo centro de atengao dos problemas de doenga e morte. Estima-se que
em 2030, a carga global sera de 21,4 milhbes de casos novos de
cancer e 13,2 milhdes de mortes por cancer (Ministério da Saude 2014).

O céancer colorretal (CCR) € um importante problema de saude
em todo o mundo. E o terceiro tipo mais comum de neoplasia, depois do
cancer de pulmdo e mama, sendo e a quarta causa mais comum de
morte por cancer (FERLAY et al. 2008). A mortalidade por CCR varia por
pais e & afetada pela taxa de incidéncia, estadiamento ao diagndstico,
dos recursos aplicados em saude e da eficacia dos regimes de
tratamento, os quais sdo maiores nos paises desenvolvidos, onde
CCR classifica como a segunda causa mais comum de morte por cancer
(JEMAL et al. 2011).

A incidéncia CCR é maior em homens do que em mulheres, JEMAL
et al. (2011) e outros fatores de risco incluem envelhecimento,

sedentarismo e excesso de peso corporal, WARBURTON et al. (2010), o



tabagismo, GONG et al. (2012), uma dieta pobre em fibras, rica em carne
vermelha e alimentos processados, PARKIN e BOYD (2011) além de
uma histéria pessoal da sindrome metabdlica, diabetes ou doenca
inflamatdria intestinal (CARROLL et al. 2014).

Segundo Instituto Nacional do Cancer-INCA ha grande variagao
regional de incidéncia de CCR, com maiores taxas na regidao sudeste, sul
e centro-oeste, bem como nos estados de Sergipe, Pernambuco, Rio
Grande do Norte e Ceara. Sem considerar os tumores de pele néao
melanoma, o cancer de célon e reto em homens € o segundo mais
frequente na regido Sudeste (22,67/ 100 mil) e terceiro nas regides Sul
(20,43/100 mil) e Centro-Oeste (12,22/ 100 mil). Na regido Norte (4,48/
100 mil), ocupa a quarta posigao e, na regido Nordeste, (6,19/ 100 mil) a
quinta (Ministério da Saude 2014).

As estimativas de incidéncia de neoplasia maligna de célon e reto
no estado de S&o Paulo atingem uma taxa de 26,40 casos para cada
100 mil homens, encontrando-se no segundo lugar no ranking de maior
incidéncia no Brasil, estando atras apenas do Rio de Janeiro com 26,49
casos para cada 100 mil homens. O CCR afeta homens e mulheres
quase que igualmente, e a incidéncia tem aumentado, sendo a quarta
neoplasia maligna mais comum em S&o Paulo, representando 7,3% e
7,0% de todos os casos incidentes de cancer em homens e mulheres,
respectivamente (Ministério da Saude 2014).

Estima-se que mais de 70% dos casos de cancer de coélon em

homens sdo evitaveis por uma combinagcdo de dieta e mudangas do



estilo de vida. As diferengas geograficas no risco de cancer colo retal e as
mudancas marcantes seculares nas taxas deste tipo de cancer dentro de
certas populagdes, sugerem que fatores ambientais e de estilo de vida,
incluindo dieta e ingestdo de alcool sao fatores importantes que

influenciam tal risco (AALTONEN et al. 2007).

1.2 DETECCAO PRECOCE DE CANCER COLORRETAL:

EXAMES DE RASTREAMENTO

O CCR ¢é um paradigma de neoplasias que sao passiveis de medidas
preventivas, especialmente rastreamento. Atualmente, para realiza-las,
existem varias estratégias que provaram ser eficientes. Nos paises que
organizaram programas de rastreio em nivel populacional, a estratégia mais
comum é o teste de sangue oculto nas fezes. Entretanto, nos ultimos anos,
tém surgido novos meétodos que podem constituir alternativas viaveis no
futuro préximo. Existem associagdes bem descritas de sangramento do
célon com cancer e lesbes pré-cancerosas, assim define-se uma
oportunidade para usar o sangue oculto nas fezes como um biomarcador
para identificar individuos que estdo em maior risco de CCR, mas a triagem
em si pode aumentar as taxas de cancer observada devido a detecgao
precoce dos canceres (CARROLL et al. 2014).

Temas centrais no processo de triagem sao: o que determina para
iniciar o rastreio e a modalidade de triagem. Com o aumento na incidéncia

de cancer colorretal comegando na sexta década de vida, o inicio da



triagem, aos 50 anos geralmente tem sido recomendado para aqueles
considerados em médio risco (WALSH e TERDIMAN 2003). No entanto,
CCR pode ocorrer antes da idade de 50 anos e o numero de lesdes
neoplasicas encontradas na triagem colonoscopica ndo pode ser
desconsiderado (IMPERIALE et al. 2002).

Observou-se a inclusao das acdes de controle de cancer entre os 16
Objetivos Estratégicos do Ministério da Saude para o periodo 2011 — 2015.
Segundo as recomendagdes do INCA, os individuos acima de 50 anos de
idade devem ser submetidos a pesquisa de sangue oculto nas fezes uma
vez por ano, € que pessoas com exame positivo realizem exame de
colonoscopia. Para individuos com histérico pessoal ou familiar de CCR,
portadores de retocolite ulcerativa, doenca de Crohn, Polipose adenomatosa
familiar ou sindrome de Lynch, o INCA recomenda que se procure
orientacdo médica (Ministério da Saude 2011)

A American Cancer Society-ACS (2014) recomenda as seguintes
estratégias para detecgdo precoce de cancer colorretal em individuos
saudaveis, assintomaticos, sem fatores de alto risco, e com idade igual ou
superior a 50 anos: sangue oculto nas fezes e teste imunoquimico fecal uma
vez ao ano; teste de DNA nas fezes com intervalo nao especificado. Casos
algum resultado de exame positivo, a colonoscopia devera ser realizada. O
teste de triagem deve mostrar a discriminagado adequada entre os que tém a
doenca e, criticamente, definir a sensibilidade e especificidade clinica do

teste e da forma como ele é implementado, identificando o numero de



individuos que €& logisticamente e financeiramente aceitavel para

encaminhamento aos servigos de colonoscopia.

1.3 ESCLARECIMENTO POPULACIONAL SOBRE PREVENCAO

DO CANCER: PREVENIR E POSSIVEL?

A Organizagédo Mundial da Saude considera que cerca de 40%
das mortes por cancer poderia ser evitada, o que faz da prevengcdo um
componente essencial de todos os planos de controle do cancer. Neste
contexto, cabe definir quais fatores podem contribuir para o
desenvolvimento do cancer considerando que sua origem se da por
condi¢cdes multifatoriais (OMS 2011).

O desenvolvimento de varias formas comuns de céancer resultam
da interagao entre fatores enddégenos e ambientais, sendo um dos mais
notaveis a dieta. Para o cancer de cdlon e reto, os fatores protetores
mais importantes sao a atividade fisica e o consumo de alimentos que
contém fibra dietética, ou seja, aqueles de origem vegetal, tais como:
frutas, hortalicas (legumes e verduras) e cereais integrais (Ministério da
Saude 2014).

Por outro lado, sdo fatores de risco para esse tipo de cancer:
carne vermelha, carnes processadas (como mortadelas, presuntos,
salsichas, linguigas), bebidas alcodlicas, tabagismo, gordura corporal e
abdominal. Outros fatores de risco sao a histéria familiar de cancer

colorretal, a predisposicdo genética ao desenvolvimento de doencas



crénicas do intestino e a idade, uma vez que tanto a incidéncia quanto
a mortalidade aumentam com a idade. Provavelmente devido a isso, a
maioria dos canceres de colon e reto (cerca de 75%) se da de forma
esporadica, surgindo de mutagcbes somaticas e evolugao do clone celular
tumoral (Ministério da Saude 2014).

Quais medidas seriam eficazes para reduzir ou evitar a exposigao
a fatores que aumentam a possibilidade de um individuo desenvolver um
determinado tipo de céancer, ou seja, mostra-se importante definir quais
seriam os fatores de risco. A prevencdo com énfase nos fatores
associados ao estilo de vida, em todas as idades, e com intervencdes de
combate a agentes ambientais e ocupacionais cancerigenos, pode trazer
bons resultados na reducao do cancer.

Existem varios fatores associados com uma diminuicdo do risco
de CCR: atividade fisica, a terapia hormonal em mulheres pos-
menopausicas, uso de aspirina e o consumo de frutas e hortalicas. A meta-
analise de JOHNSON et al. (2013) mostrou resultados mistos em relacéo a
esses fatores publicados, os seguintes fatores de risco estavam
significativamente associados com o risco de CCR: IMC, o consumo de
cigarros, consumo de carne vermelha, historia familiar de CCR.
Entretanto, estes autores encontram um aumento no risco CCR
associado com alcool e carne processada, mas nao foram consideradas

diferengas estatisticamente significativas.



1.4 IMPORTANCIA DA ALIMENTACAO NA GENESE DO

CANCER COLORETAL

As evidéncias suportam que o cancer colorretal tem a etiologia
ambiental, pois a predisposicdo genética parece explicar apenas uma
pequena propor¢ao de casos. Dentre as caracteristicas de estilo de
vida modificaveis, a influéncia da dieta parece ser um dos componentes
mais importantes. Os alimentos e nutrientes agem sinergicamente, e nao
de forma isolada, neste contexto, estudos epidemioldgicos tém
estabelecido uma forte ligacédo entre alguns fatores dietéticos, como a fibra
e carne vermelha ou processada, e o risco de desenvolvimento de CCR
(NORAT et al. 2010).

Embora a maioria dos estudos tém-se centrado principalmente
nos alimentos ou nutrientes individuais, DIXON et al. (2004) e KIM et al.
(2005) investigaram o papel do padrao alimentar sobre a incidéncia deste
cancer. Os padrbes alimentares identificados em pesquisas anteriores
incluem frequentemente padrdes 'ocidental' e 'prudente’. A adesdo ao
padrdo de dieta ocidental, caracterizada por um consumo elevado de
carne, gordura, doces e sobremesas, muitas vezes é associado com
aumento do risco de CCR (KWAN et al. 2009); a adesao ao padrao
prudente, caracterizado por consumo elevado de frutas, vegetais, peixes
e aves , muitas vezes mostra uma inversa associagao com o risco de CCR

(ZHU et al. 2013).



A maioria dos estudos epidemiolégicos avaliou os efeitos de
macronutrientes, alimentos e outros fatores dietéticos sobre o risco de
CCR. A pesquisa com essa abordagem, permite que os investigadores
a compreendam o potencial e mecanismos biolégicos além de observar
associagdes subjacentes. Assim, investigagdo de nutrientes individuais
associada a padrbes globais de dieta poderia dar suporte a dados
baseados em evidéncias, ao avaliar a dieta e o risco CCR e captura
das relagdes sinérgicas entre seus constituintes (GERBER 2001; HU
2002; DAHM et al. 2010).

Fatores dietéticos sdo considerados de influéncia mais relevante
sobre o risco de CCR, embora os efeitos especificos de micro e
macronutrientes permanecem controversos (CHAN e GIOVANNUCCI
2010). Os dados de pesquisas anteriores evidenciam os fatores que
individualmente podem aumentar o risco de CCR dentre eles o
consumo elevado de energia total, gordura saturadas e acidos graxos
trans, carne vermelha e processada, e alcool (SHIKE 1999;
GIOVANNUCCI 2003; BANQUE et al. 2012).

Frutas e legumes contém diversos componentes anticancerigenas,
tais como vitaminas antioxidantes, folato, fiboras e protease inibidores
estdo associados a uma maior protecao contra as mutagdes de danos ao
DNA (FREI e HIGDON 2003). Por sua vez, varios outros micronutrientes
dietéticos, incluindo vitaminas C e E, s&o responsaveis por efeitos
anticarcinogénicas com base nas suas propriedades antioxidantes ou anti-

inflamatdrios relatadas em estudos observacionais (BANQUE et al. 2012).



Outro efeito protetor associado ao consumo de frutas e dos
vegetais contra o CCR tem sido apoiado por muitos estudos
epidemiolégicos, sugerindo um papel potencial dos carotendides, que
sao frequentemente encontradas nesses alimentos. Varios mecanismos
tém sido propostos relacionando as propriedades antioxidantes dos
carotenoides na prevencao do cancer (NISHINO et al. 2002; RAO e RAO
2007). Os carotendides podem também reforgcar jungdes de comunicagao
e aumentar a resposta imune. Além disso, alguns carotendides, tais
como a-e [B-caroteno e - criptoxantina, tém atividade pro-vitamina A
(PARK et al. 2009).

Dentre os micronutrientes, a vitamina D também pode
desempenhar um papel importante no controle do cancer, a partir do
crescimento celular e modulacdo da apoptose e reduzindo a
angiogénese (DEEB et al. 2007). Por sua vez, o acido félico, vitamina
hidrossoluvel do complexo B (B9), tem sido amplamente investigada
como um candidato a agente de quimioprevencdo ao CCR, dado o seu
envolvimento fisiolégico fundamental na chave de processos, tais como
metabolismo de carbono-1, a sintese de acido nucleico, e modificacéo
epigenética (PARK et al. 2002; DUTHIE 2011). No entanto, a relagao
entre folato e carcinogénese colorretal parece ser bastante complexa
(ULRICH e POTTER 2007; MASON 2011; RAZZAK et al. 2012).
Considerando a vitamina B6, baixos niveis desta vitamina podem
aumentar risco de CCR através de aberragdes na sintese, reparacao,

e metilagdo de DNA (SELHUB e FOLATE 2002).
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Dos muitos fatores ambientais e alimentares que se pensa
estar envolvida na modificagcao de risco, a fibra dietética tem sido pensada
por ser associada com um risco reduzido de cancer. Para apoiar esta
associacao, foram estabelecidos mecanismos identificados em sistemas
experimentais de humanos e animais em que a fibra no célon pode inibir a
carcinogénese na mucosa retal (HU 2002; NGUYEN 2006; DAHM et al.
2010). Estas tem sido propostas para diluir cancerigenos fecais, modular
o transito colbnico, uma vez que, alteram o metabolismo de acidos
biliares, reduzem o pH do cdélon, e aumentam a proporcido de &acidos
graxos de cadeia curta livres (CHAN e GIOVANNUCCI 2010).

A respeito do consumo de acidos graxos trans e neoplasia
colorretal ha ainda pouca informacdo publicada, mas existem varios
mecanismos pelos quais os acidos graxos trans podem influenciar o
risco desta neoplasia. Por exemplo, o consumo de acido graxo trans
pode conduzir a um risco elevado de desenvolver adenomas
colorretais, alterando a concentragdo de acidos graxos ou acidos biliares
normalmente presentes no célon (COLANDRE et al. 2003). Este pode
resultar em irritacdo da mucosa do célon, aumentando estresse oxidativo
sendo associado com marcadores de estresse KUHNT et al. (2006) e de

inflamacao sistémica (MOZAFFARIAN et al. 2004).
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1.5 METODOS DE AVALIACAO DIETETICA: QUESTIONARIO

DE FREQUENCIA ALIMENTAR

Se a alimentagdo esta associada a risco de CCR, é razoavel
supor que a associacao pode ser modificada pela qualidade da
alimentacdo (MEKARY et al. 2012). Entretanto, medir a ingestao habitual
de um individuo com relagdo aos constituintes alimentares, em estudos
prospectivos alimentares € um desafio. Dados sobre por¢des de alimentos
e tipos sdo quase universalmente avaliadas por questionarios de
frequéncia alimentar (QFA). No entanto, os dados do QFA estao sujeitos
a erros sistematicos de acordo com a idade dos participantes, sexo, indice
de massa corporal, bem como erros aleatérios (SUBAR et al. 2003; DAHM
et al. 2010).

WILLETT (1998) ja considerava que um dos principais desafios
da pesquisa em epidemiologia figura como o desenvolvimento de métodos
praticos, validos e viaveis de mensuragao de dietas individuais.

Antecipadamente € importante destacar a limitacdo que os
métodos de avaliagdo de ingestdo alimentar apresentam. Os QFA
apresentam as vantagens de sua aplicabilidade em um grande numero
de individuos, o baixo custo e a possibilidade de estimar a ingestao
alimentar referentes a um longo periodo de tempo, em média, o ultimo
ano (LIVINGSTONE e BLACK 2001). Apesar de sua menor exatiddo em
relacdo a outros métodos de avaliacdo de consumo alimentar, o QFA

classifica os individuos segundo tercis, quartis ou quintis de consumo,
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permitindo a analise de tendéncia de risco segundo o grau de exposi¢cao
e diferengcas entre concentracbes extremas de ingestdo. Assim,
considerando que o QFA permite avaliar e medir a variagdo do consumo
entre individuos, tem sido considerado o mais adequado a estimativa de
riscos.

FISBERG et al. (2005), esclarecem que o QFA foi desenhado
para obter informacdes qualitativas, semi-quantitativas ou quantitativas
sobre o padrdo alimentar e a ingestdo de alimentos ou nutrientes
especificos, sendo que um dos objetivos implicitos seria conhecer o
consumo habitual de alimentos por um grupo populacional. Este
instrumento possui basicamente dois componentes: uma lista de alimentos
€ um espago para a resposta da frequéncia que o individuo consome
cada alimento, em unidade de tempo. A lista € composta pelo maior
numero de alimentos que incluem os nutrientes de interesse da dieta.
Possui a vantagem de nao alterar o padrao de consumo, ja que a coleta é
de consumo retrospectivo e minimiza a variagao intrapessoal ao longo
dos dias.

Entretanto, como todo instrumento de investigagdo apresenta
algumas desvantagens, a saber: depende da memoéria dos
entrevistados quanto aos habitos alimentares passados; pode haver
limitagdes em analfabetos e idosos; a informacdo de alimentacado atual
pode gerar um viés na alimentagcdo passada; dificuldade para o
entrevistador conforme o numero e a complexidade da lista de

alimentos e a quantificacdo pouco exata.
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1.6 CONSUMO DE BEBIDAS ALCOOLICAS

Muitos estudos investigaram o risco de cancer associado ao tipo
de bebida e a quantidade de alcool, bem como o possivel efeito
multiplicativo entre esses fatores. Como descrito, os fatores de habito de
vida tém sido associados com aumento do risco de CCR, portanto, as
modificagbes de diretrizes de triagem para incluir esses fatores podem
identificar pacientes que estdo em um risco mais elevado do que a
média, e solicitar exames mais cedo. O desenvolvimento da maioria
dos canceres requer multiplas etapas que ocorrem ao longo de muitos
anos. Assim, alguns tipos de cancer podem ser evitados pela eliminagao
a exposicéo de fatores determinantes (MARCHIONI 2003).

O consumo de alcool € um fator de risco potencialmente modificavel
que tem sido associado a multiplos canceres do trato gastrointestinal
incluindo orofaringe e cancer de células escamosas do eséfago
(PANDEYA et al. 2009). A respeito do CCR, a evidéncia é conflitante.
Estudos prévios tém relatado uma positiva e fraca relacdo entre o
consumo de alcool e CCR, especialmente para ingestdo excessiva de
alcool- mais de 30g de alcool por dia (CHO et al. 2004). Outros estudos,
no entanto sugerem uma relagdo inversa entre o alcool e CCR,
especialmente o vinho (PARK et al. 2009). O efeito da ingestdo de
cerveja no CRC é incerto. Poucos estudos se concentraram na relagéo
entre alcool e cancer retal especificamente. Além disso, muitos estudos

desta associagdo ocorreram em paises europeus, ou na Ameérica do
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Norte (CROCKETT et al. 2011), onde os determinantes sociais de
consumo de bebida alcodlica diferem dos padrdes brasileiros.

De acordo com um abrangente relatério World Cancer Research
Fund/American Institute for Cancer Research (2007) e da OMS (2011),
sugerem dados da influéncia de dose-resposta em risco de CCR, com
ingestdo de alcool superior a 30 g/d mostra uma forma convincente
associacao positiva para os homens, com maior incerteza sobre riscos
relacionados com a ingestao de alcool entre as mulheres CRC (RAZZAK
et al. 2011).

De acordo com a International Agency for Cancer Research -
IARC (2010) as bebidas alcodlicas foram classificados como
"cancerigenos para os seres humanos" (grupo 1), com forte evidéncia de
uma relagdo causal potencialmente entre a ingestdo de alcool em
excesso e 7 tipos especificos de cancer, incluindo CCR (BAAN et al.
2007). O consumo médio mundial é 6,13 litros / ano, o que equivale a 17
g/dia. Opinides de especialistas da World Cancer Research Fund/
American Institute for Cancer Research (2007) confirmam o envolvimento
de alcool em etiologia CCR. Dentre outras hipoteses, o alcool pode
afetar a absorgao intestinal, o metabolismo hepatobiliar e a excrecéo
renal de folato e pode interferir no status de retinol WANG (2005),
proporcionando assim um ambiente de maior promocao tumoral e estresse
oxidativo.

O relatério do World Cancer Research Fund (WCRF)/American

Institute of Cancer Research (AICR) identificaram 24 estudos de coorte que
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investigaram a associagao entre bebidas alcodlicas e 13 sobre etanol e
CCR, os resultados apontam em sua maioria para o aumento de risco
quanto maio a ingestdo. Observou-se uma correlagcdo mais forte para
homens do que mulheres com o aumento dos riscos especificos de género
sendo 11% para os homens e 7% para as mulheres. Essa diferenga de
género pode ser atribuida pelo maior espectro de consumo de alcool dos
homens, permitindo a identificacdo de associagdao, ou que podem haver
diferencas relacionadas com hormoénios envolvidos no metabolismo do
alcool, interferindo na susceptibilidade ao risco (ROSWALL e
WEIDERPASS 2015).

O mecanismo patolégico exato da ingestdo de alcool no papel
da carcinogenicidade colorretal é desconhecido, mas suspeita-se que o
acetaldeido, metabdlito de alcool, um produto de oxidagdo do alcool
pode ser o principal agente, podendo contribuir para a formacado de
radicais livres e para a proliferagao do tecido da mucosa (SEITZ e STICKEL
2010).

O acetaldeido removido a partir do sangue por meio de uma
segunda reagao, catalizada pela aldeido desidrogenase (ALDH) e ha a
oxidacdo em acetate. A eficiéncia de cada uma destas reagdes depende
de varias enzimas como a alcool desidrogenases (ADH) e aldeido
desidrogenases, que sao codificados por genes diferentes, nos quais
podem ter diversos variantes (EDENBERG 2007).

Portanto, o risco de incidéncia de CCR em relagcdo ao consumo

de alcool poderia ser também modulado por fatores genéticos, como a
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eficacia em conversdo de etanol em acetaldeido, e sua subsequente
conversdo em acetato, sendo largamente determinada pelos genes
familiares de ADH e ALDH (EDENBERG 2007; FERRARI et al. 2012).
Considerando a existéncia de evidéncias de que habitos
alimentares e ingestdo de alcool agem na carcinogénese colorretal.
Portanto, o presente estudo objetiva esclarecer a relagdo entre a
quantidade e frequéncia do consumo de alcool, e determinar a associagao
entre consumo de alcool e o risco de CCR, considerando a escassez de

evidencias na literatura sobre o tema na populacao brasileira.
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2 OBJETIVOS

Verificar associagao entre o consumo de alcool bruto e o risco de
cancer colorretal.
Verificar associagao entre os nutrientes do ciclo do carbono e o risco

de cancer colorretal.
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3 MATERIAL E METODOS

3.1 TIPO DE ESTUDO

Estudo caso controle.

3.2 CASUISTICA

O grupo de casos foi constituido por 189 pacientes portadores de
adenocarcinoma de colon ou reto, admitidos no Departamento de Cirurgia
Pélvica — Nucleo de Tumores Colorretais do A.C. Camargo Cancer Center,
em qualquer estadio da doenca, com indicacdo de intervencéo cirurgica
sobre o sitio primario; ou portadores de lesbes adenomatosas de alto risco,
tratados por cirurgia.

A populacao dos casos foi recrutada consecutivamente, a partir da
admissao de casos novos atendidos no periodo de maio de 2011 a maio
de 2012.

Foram considerados critérios de exclusdo para pacientes com
cancer ou adenomas com displasia de alto grau: (1) pacientes previamente
submetidos a cirurgia, radioterapia e/ou quimioterapia para tumor colorretal;
(2) pacientes com tumores de célon ou reto recidivado; (3) tratamento
prévio com quimioterapia para outra neoplasia nos ultimos trés meses; (4)

pacientes que durante a entrevista ndo apresentaram condi¢des clinicas
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e/ou compreensao durante o preenchimento dos questionarios; (5)
pacientes que nao aceitaram e nao assinaram o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido.

O grupo controle foi constituido por 173 individuos saudaveis, sem
evidéncia de neoplasia colorretal recrutados em programas de
rastreamento (colonoscopia e teste de sangue oculto nas fezes) no periodo
de outubro de 2012 a abril de 2014.

Foram considerados critérios de exclusao para o grupo controle: (1)
antecedente de adenocarcinoma de célon ou reto; (2) antecedente de outra
neoplasia maligna do aparelho digestivo; (3) Polipose Adenomatosa
Familiar; (4) adenomas com mais de 10 mm, ou com displasia severa ou
em numero superior a 3 polipos; (5) pacientes em vigéncia de tratamento
quimioterapico para outra neoplasia; (6) pacientes que durante a
entrevista nao apresentaram condigcdes clinicas e/ou compreensao
durante o preenchimento dos questionarios; (7) pacientes que nao

aceitaram e nao assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.
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3.3 RECRUTAMENTO

A) Grupo de casos
Para o grupo de casos a coleta de dados foi realizada previamente no
trabalho de FERRARI (2012) 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, apdés diagndstico
confirmado de adenocarcinoma colorretal em consulta médica, convidados
para a pesquisa no ambulatério do Nucleo de Tumores Colorretais.

B) Grupo de controles

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

departamentos.

1 Setor de Colonoscopia

Os individuos formam convidados a participar do estudo antes da
realizacdo do exame. ApOs a confirmacdo do resultado, os critérios de
inclusdo foram verificados, e se preenchidos, o paciente foi incluido na

amostra;
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2 Campanha de diagndstico precoce do A.C.Camargo, para o SUS

Os individuos foram convidados a participar do estudo apés indicagao
médica de realizar pesquisa de sangue oculto nas fezes. Quando o
resultado deste exame era negativo estes foram incluidos na amostra do
estudo, quando foi positivo, foram encaminhados para o setor da
colonoscopia, e incluido no estudo se o resultado do exame foi normal.

No grupo controle foram entrevistados 406 individuos, sendo 162
individuos captados na colonoscopia e 244 individuos captados na

campanha de prevengao e diagnostico precoce para o SUS (Figura 1).

Individuos assintomalicos que procuram os Ean:pfnha_de dlagnols’tlco Pr‘?°°°~ para o
amhulatdrios para a prevencdo de cancer SUS (30-75 anos, assintomatico)

Criterios e exclusao

Pesquisa sangue oculto
nas fezes

n

Colonoscopia

—[ Positive ]

Negativo Negativo

Grupo de controles

Figura 1 - Fluxo de recrutamento de individuos- grupo controle.
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3.4 AVALIACAO CLINICA

O questionario de Avaliagéo Clinica (Anexo 2) compreende perguntas
relacionadas a questdes sociodemograficas, histéria pessoal e familiar de
cancer, patologias associadas, habitos de estilo de vida. As variaveis que
foram incorporadas ao nosso estudo sdo apresentadas abaixo. 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 sécio-demograficas selecionadas foram:

o Idade

. Género

. Raca

. Grau de Escolaridade

3.5 AVALIACAO DO CONSUMO ALIMENTAR: QUESTIONARIO

DE FREQUENCIA ALIMENTAR

Para a avaliacdo do consumo alimentar do folato, vitamina B2,
vitamina B6, vitamina B12, alcool, colina, betaina, metionina, energia
foi utilizado o QFA previamente validado pelo estudo de LAMEZA (2010),
“Validacdo de questionario de frequéncia alimentar para pacientes
tratados de cancer colorretal” (Anexo 3). As porgcdes desse questionario
foram elaboradas baseadas no consumo habitual de residentes do

municipio de Sao Paulo, desenvolvido com base no Recordatério 24h de
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1477 adultos, resultando em um questionario com 67 itens alimentares.
Apos a validacdo para pacientes com tumores colorretais o questionario
passou a conter 110 itens alimentares (LAMEZA 2010).

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 porgao
(pequena, média ou grande). Para a tabulagdo dos dados, a porgao
selecionada de cada alimento foi multiplicada pela frequéncia de
consumo e dividida pelo numero de dias (1, 7, 30 ou 365 dias).

O consumo de alcool foi avaliado através de relato da
frequéncia, quantidade e tipos de bebidas consumidas diariamente,
semanalmente, mensalmente ou anualmente similarmente a outras
analises, através do preenchimento do QFA. As bebidas alcodlicas foram
subdivididas em trés tipos: cerveja; vinho; caipirinha e destilados.

Para a padronizacdo dos questionarios dietéticos, antes da
digitacdo dos dados do QFA procedeu-se a uma criteriosa revisdo dos
questionarios para observar a presenca 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
das propriedades nutricionais de itens alimentares de perguntas fechadas

do QFA, alterando-se assim a frequéncia de consumo inicial referida e,
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ainda, foram desconsiderados caso estes alimentos referidos nao
representassem um consumo com frequéncia igual ou superior de uma
vez por semana e que nao alterassem o consumo de algum item
alimentar do instrumento. Para obtencdo de dados fidedignos nos casos
de questionarios incompletos ou ndo entregues, procedeu-se a resposta
do questionario via chamada telefbnica.

As ingestbes 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 preparagdes 130
nutrientes e outros compostos alimentares. Através da construgdo 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
eliminacdo de eventuais erros. Apds a insercdo de dados no software Epi
Info®, o banco de dados foi exportado via planilha de Excel 2010 para
Windows.

Para a construgdo da conversdo dos 110 itens alimentares (em
gramas) para 185 nutrientes (em suas unidades de medidas) foi utilizado o
software Stata (STATA CORP 2007). Para os valores dos nutrientes de
interesse, estabeleceram o consumo alimentar habitual bruto. Para
analise, denominou-se as variaveis consumo bruto e o consumo ajustado

pela energia (descrito no item analises dietéticas).
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3.6 VARIAVEIS DO ESTUDO

As variaveis de interesse do estudo foram:

. Consumo de etanol;
. Consumo de colina;
. Consumo de metionina;

As variaveis sociodemograficas utilizadas foram:

° Idade:

. Sexo: feminino e masculino;

° Escolaridade: ensino fundamental; ensino médio; ensino superior;
. Raca: Branca, negra, parda, amarela;

3.7 ANALISES DIETETICAS

A) Ajuste de Folato: foram considerados: os valores de folato
natural e folato sintético. Para o folato sintético da dieta foi considerado
os niveis fortificagdo obrigatoria de farinhas de trigo e milho (150 pg de
acido félico/100 g de farinha) que foi praticada no Brasil desde 2004
(Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria-ANVISA 2002). As diferengas na
quantidade de adicdo de acido fdolico 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 corregcdes foram
calculadas e foram determinados os valores do equivalente dietético de

folato (DFE), considerando as diferencas da biodisponibilidade do folato
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presente naturalmente nos alimentos e o acido félico fortificado nos
alimentos (1 ug de folato sintético = 1.7 ug de folato) (SUITOR e
BAILEY 2000).

As correcdes em relacio ao folato estdo descritas abaixo:

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

sintético presente no alimento fortificado em ug

DFE (pg) = Quantidade de folato natural presente nos alimentos em

Mg + (1.7 x Quantidade de folato sintético corrigido presente no

alimento fortificado em ua)

Foram também observados os valores de acido fdlico ingerido
através de suplementacdo (folato sintético do suplemento), no entanto,

no grupo controle nenhuma suplementacgao foi referida.

B) Ajuste por Energia: a quantidade de nutrientes consumida pode
ser influenciada pelo valor energético da dieta, sendo necessario controlar
este efeito ao se analisar varidveis de consumo alimentar. O ajuste por
energia pode realizado de acordo com WILLETT e STAMPFER (1986).

A proposta do ajuste pela energia consiste em controlar os fatores
de confusdo pelo consumo total de energia e remover as variagbes
externas.

O calculo do ajuste dos nutrientes considera o nutriente residual. O
nutriente residual é o consumo do nutriente ajustado pela energia,

calculado acrescentando-se o residuo de um modelo de regressao linear
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simples com o total de energia ingerido como variavel independente e o
valor absoluto do nutriente como variavel dependente (WILLETT e
STAMPFER 1986). O calculo do nutriente residual é determinado por 4
equagdes (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 consumir com a sua média de consumo de energia, 0 que pode

ser feito utilizando a equacao1:

Equacéao 1

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

Apdés a definicdo dos coeficientes de regressdo (B0 e B1),
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
populagdo e apresenta meédia zero (0), incluindo valores negativos e
positivos, no calculo do nutriente residual (Ya) € necessario adicionar
uma constante. Neste sentido, WILLETT e STAMPFER (1986) propbéem o
célculo 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:
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Equacao 3

Yc =30 + B 1 (média do consumo energético da populagao)

O nutriente residual (Ya) seria o valor de consumo do nutriente
ingerido nao correlacionado com o total de energia consumida

(WILLETT e STAMPFER 1986). O calculo do Ya se segue:

Equacéo 4

Ya=Yr+Yc

3.8 ANALISE ESTATISTICA

Para verificar a associagao do etanol e nutrientes do ciclo de carbono
com a presenga de cancer colorretal, foi realizado teste de associacdo qui-
quadrado, e as variaveis com p<0,20 selecionadas para o modelo de
regressao logistica multipla. No modelo foram utilizadas as variaveis

sociodemograficas como variaveis de controle (idade e raca).
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3.9 ASPECTOSETICOS

O projeto foi conduzido de acordo com as Resolugdes (Conselho
Nacional de Saude- CNS 196/96; 251/97), e aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa do A.C.Camargo Cancer Center sob o registro n°
1861/14B (CNS 1996, 1997) (Anexo 1). O Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) foi aplicado a todos os participantes, apds orientagao
sobre o0s objetivos e procedimentos da pesquisa, oferecendo

oportunidade para o esclarecimento das duvidas.



30

4 RESULTADOS

4.1 ANALISES INICIAIS

Foram incluidos 189 casos e 163 controles, o que constituiu uma
amostra de 352 com analise dietética.
Dos controles foram entrevistados 406 individuos, dos quais 163

foram elegiveis para o estudo, perfazendo um indice de perdas de 59,85%.

Individuos
(selegdo aleatdria)
406
~
[ Colonoscopia W ( Campanha prevencgdo
162 244
) . )
............................. \
: 146 excluidos:
Excluidos com pélipos  :___________| 144 ndo fizeram exame
ou sem QFA 84 : 2 sangue oculto +

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, : J

78 98
Individuos Individuos
Amostra Final
176 T .

Excluidos 13 individuos
- com ingestdo de energia °
> 4000Kcal/dia

Analise dietética B AR g
163

Figura 2 - Tamanho final do grupo controle do estudo. S&o Paulo 2013-
2014.
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A Tabela 1 apresenta a caracterizagdo da amostra, descreve as
variaveis sociais e demograficas- numero e porcentagem, por sexo, grupo
etario, escolaridade e raga dos participantes. No que se refere a média de
idade, foi 71,6 (DP 13,19) entre os casos e 57,7 (DP 9,96) entre os
controles, e essa diferenca foi estatisticamente significativa de acordo com
o teste t.

Verifica-se que a amostra foi composta por 50,8% e 42,3% de
pessoas do sexo masculino no grupo caso e controle, respectivamente (p=
0,113).

Quanto ao nivel de escolaridade, predominou a escolaridade
superior no grupo de casos 45,5% e no grupo controle, 39,5%(p 0,167).

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 56,4% brancos, 32,1% negros e pardos e 11,5%

amarelos com uma associagao linear (p <0,001).

Tabela 1 - Distribuicdo do numero e porcentagem de casos e controles,
segundo caracteristicas sociais e demograficas, Sdo Paulo 2012-2014.

Variavel Categoria Casos Controles p
N % N %
Sexo Feminino 93 49,2 94 57,7 0,113
Masculino 96 50,8 69 42,3
Raca Branca 35 18,5 88 56,4 <0,01
Pardos/ Negros 138 73,0 50 321
Amarela 16 8,5 18 11,5
Escolaridade Ensino fundamental 62 32,8 47 29,9 0,167
Ensino médio 41 21,7 48 30,6
Ensino superior 86 45,5 62 39,5
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4.2 ANALISE DIETETICA: CARACTERIZACAO DAS VARIAVEIS

DE CONSUMO ALIMENTAR

A Tabela 2 apresenta as associagdes da ingestdo de nutrientes
(brutos) com o risco de neoplasia colorretal.

Para o alcool, analise por grama bruta consumida néo
representou diferenca estatisticamente significativa (p=0,039).

Quanto aos nutrientes, destaca-se os dados referentes a vitamina
B2, vitamina B12, metionina, DFE folato, colina, apresentaram-se como
fator de protecdo, diminuindo o risco associado a CCR, com significancia
estatistica, com um valor de p de <0,00 1. Os demais nutrientes

apresentaram fator protetor, no entanto sem significancia estatistica.
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Tabela 2 - Média e mediana do consumo de nutrientes em casos e
controles. Sao Paulo, 2014.

. Controle
Variaveis Caso (n=189) Valor p*
(n=163)
Média 3144,58 2078,56
Energia I <0,001
Mediana 2959,56 2007,61
Linideo Média 103,35 72,61 <0.001
P Mediana 94,92 67,02 !
Médi 434,48 275,28
Carboidrato | o2 <0,001
Mediana 376,96 258,49
Proteina Média 122,31 91,25 <0.001
Mediana 112,20 84,66 ’
i Médi 8,41 4,50
Alcool edia 0,039
Mediana 0,68 0,39
Vitamina B2 Media 2,46 1.88 <0,001
Mediana 2,31 1,78 ’
Médi 2,95 2,50
vitaminaBe | . oo@ 0,005
Mediana 2,62 2,32
Vitamina B12 Media 775 5,90 <0,001
Mediana 6,88 5,52 ’
Médi 2,71 2,00
Metionina edia <0,001
Mediana 2,46 1,89
Folato Média 146,61 114,30 0.001
sintético Mediana 130,40 99,43 ’
Médi 625,43 519,18
DFE folato edia <0,001
Mediana 589,11 489,15
Colina Média 449,85 351,20 <0.001
Mediana 411,59 328,07 ’
) Média 255,58 211,01
Betaina . 0,018
Mediana 201,57 176,59

*Significancia estatistica de acordo com o Teste t.
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A Tabela 3 apresenta a distribuicdo dos nutrientes em tercis de

consumo, demonstrando que os seguintes nutrientes conferiram protegéo

para CCR com significancia estatistica: vitamina B2, vitamina B12, metionina,

folato sintético, DFE folato e colina.

Tabela 3 - Consumo de nutrientes em tercis entre casos e controles. Sao

Paulo, 2014.
Variaveis Tercis Casos Controle p
N (%) N (%)

Energia <2035,00 29 (15,3) 87 (53,4) <0,001
2035,00-2931,00 63 (33,3) 53 (32,5)
>2931,00 97 (51,3) 23 (14,1)

Lipideo <68,340 33 (17,5) 83 (50,9) <0,001
68,340-99,260 70 (37,0) 47 (28,8)
>99,260 86 (45,5) 33 (20,2)

Carboidrato <263,550 31(16,4) 85 (52,1) <0,001
263,550-381,360 64 (33,9) 52 (31,9)
>381,360 94 (49,7) 26 (16,0)

Proteina <81,510 44 (23,3) 72 (44,2) <0,001
81,510-116,140 60 (31,7) 56 (34,4)
>116,140 85 (45) 35 (21,5)

Alcool <0,120 61 (32,3) 61 (37,4) 0,537
0,120-2,560 60 (31,7) 51 (31,3)
>2,560 68 (36,0) 51 (31,3)

Vitamina B2 <1,730 42 (22,2) 74 (45,4) <0,001
1,730-2,380 59 (31,2) 58 (35,6)
>2,380 88 (46,6) 31(19,0)

Vitamina B6 <2,020 56 (29,6) 60 (36,8) 0,212
2,020-2,870 62 (32,8) 55 (33,7)
>2,870 71 (37,6) 48 (29,4)

Vitamina B12 <5,010 44 (23,3) 72 (44,2) 0,000
5,010-7,610 63 (33,3) 53 (32,5)
>7,610 82 (43,4) 38 (23,3)

Metionina <1,780 43 (22,8) 73 (44,8) 0,000
1,780-2,560 65 (34,4) 51 (31,3)
>2,560 81 (42,9) 39 (23,9)

Folato sintético <86,770 50 (26,5) 66 (40,5) 0,000
86,770-144,340 56 (29,6) 60 (36,8)
>144,340 83 (43,9) 37 (22,7)

DFE folato <455,340 49 (25,9) 67 (41,1) 0,000
455,340-610,520 57 (30,2) 59 (36,2)
>610,520 83 (43,9) 37 (22,7)

Colina <311,140 44 (23,3) 72 (44,2) 0,000
311,140-434,910 61 (32,3) 55 (33,7)
>434,910 84 (44,4) 36 (22,1)

Betaina <148,240 52 (27,5) 64 (39,3) 0,057
148,240-240,900 66 (34,9) 51 (31,3)
>240,900 71 (37,6) 48 (29,4)




A Tabela 4 apresenta os dados do Modelo de Regresséao

Logistica Multipla para o consumo dos nutrientes (controlado por idade e

raga). Os dados apresentaram significancia estatistica para valores

que conferiram protecdo com significancia estatistica, tanto para o tercil

de consumo intermediario, como para o tercil de consumo superior. Os

demais nutrientes apresentaram valores que conferiram protegcdo, sem

significancia estatistica.
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Tabela 4 - Modelo de Regressao Logistica Multipla para o consumo dos
nutrientes (controlado por idade e raga). Sdo Paulo, Brasil 2011-2014.

Nutriente(R*) Variavel Categoria OR IC 95% p
Energia Caso-controle Caso 1 <0,001
Controle 0,19 0,11-0,33
Idade - 0,98 0,96-0,99 0,028
Raca N&o Branca 1 0,013
Branca 2,10 1,18-3,78
Lipideo Caso-controle Caso 1 <0,001
Controle 0,367 0,22-0,62
Idade - 0,98 0,96-0,99 0,013
Raca Nao Branca 1 0,012
Branca 2,05 1,18-3,58
Carboidrato Caso-controle Caso 1 <0,001
Controle 0,24 0,14-0,42
Idade - 0,98 0,96-1,00 0,087
Raca N&o Branca 1 0,006
Branca 2,25 1,27-4,01
Proteina Caso-controle Caso 1 <0,001
Controle 0,39 0,23-0,65
Idade - 0,99 0,98-1,02 0,966
Raca N&o Branca 1 0,085
Branca 1,61 0,94-2,77
Vitamina B2 Caso-controle Caso 1 <0,001
Controle 0,32 0,19-0,55
Idade - 0,99 0,99-1,03 0,603
Raca N&o Branca 1 0,145
Branca 1,50 0,87-2,60




Cont/ Tabela 4
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Nutriente(R*) Variavel Categoria OR IC 95% p
Vitamina B12 Caso-controle Caso 1 0,001
Controle 0,42 0,25-0,70
Idade - 0,99 0,97-1,01 0,388
Raca Nao Branca 1 0,192
Branca 1,43 0,84-2,44
Metinonina Caso-controle Caso 1 0,004
Controle 0,47 0,28-0,78
Idade - 0,99 0,98-1,02 0,851
Raca N&o Branca 1 0,092
Branca 1,59 0,93-2,71
Folato Caso-controle Caso 1 0,001
Controle 0,44 0,26-0,73
Idade - 0,99 0,98-1,01 0,628
Raca N&o Branca 1 0,132
Branca 1,51 0,88-2,57
DFE Folato Caso-controle Caso 1 0,003
Controle 0,46 0,78-0,77
Idade - 0,99 0,97-1,01 0,412
Raca Nao Branca 1 0,022
Branca 1,89 1,10-3,24
Colina Caso-controle Caso 1 0,002
Controle 0,44 0,27-0,74
Idade - 0,99 0,98-1,02 0,795
Raca Nao Branca 1 0,227
Branca 1,85 1,07-3,18
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5 DISCUSSAO

Este estudo do tipo caso-controle, buscou verificar as associagdes
entre consumo de alcool e cancer colorretal. Foi possivel observar que
casos de CCR diferiram dos controles em determinados aspectos do seu
comportamento alimentar, refletindo nos achados referentes a ingestao de
nutrientes.

O trabalho publicado por (MELO et al. 2012) objetivou tragar o perfil
dos estudos populacionais realizados no Brasil que investigaram a
relacdo entre as neoplasias do trato gastrointestinal e fatores
nutricionais, como antropometria, consumo alimentar e ingestao de alcool.
Este estudo permitiu a visualizacdo do panorama dos ultimos estudos
publicados com os dados da populagdo brasileira relativamente a
ingestdo de alcool e risco de neoplasias, de quinze estudos, dois
abordaram o cancer de colon e reto. Incluiram-se os artigos de estudos
epidemioldgicos transversais, ecologicos, caso-controle e coorte publicados
no periodo de 2000 a 2010.

O primeiro deles, o estudo de NEVES et al. (2006) do tipo
ecoldgico, investigou fatores alimentares, e, para a coleta de dados,
utilizou as Taxas de mortalidade padronizadas por cancer de célon e reto
no triénio 1995/1997 e dados sobre o consumo de alimentos do Estudo

Nacional de Despesa Familiar (ENDEF). Por sua vez, o trabalho de
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SILVA et al. (2010) verificou o estado nutricional a partir de avaliagao
antropomeétrica.

Considerando a escassez de estudos na nossa populagdo sobre
ingestdo de bebida alcodlica e o cancer colorretal, ponderaremos para
essa discussao, os trabalhos que investigaram a ingestdo de alcool
também em outros tipos de cancer do trato gastrointestinal.

GERVASIO et al. (2001) avaliou o consumo de bebida alcodlica
em Belo Horizonte-MG em pacientes com cancer de cavidade oral(n=404),
observou através da anadlise de prontuarios que 66,6% faziam uso de
bebida alcodlica.

OLIVEIRA et al. (2006) num estudo transversal no municipio de
Sao Paulo, obrservou que dos 317 pacientes com cancer de cavidade
oral que tinham o consumo de bebida alcodlica preenchido no prontuario,
70% dos pacientes era etilista.

Os achados de MARCHIONI et al. (2007) avaliando pacientes
com cancer de cavidade oral no municipio de Sdo Paulo, descrevem que
o consumo de bebidas alcodlicas correntemente e médio por dia foi
significativamente maior entre os casos (p< 0,001).

O estudo caso-controle conduzido por TOLEDO et al. (2010)
chama atencgao nos seus achados a respeito do consumo de alcool. O uso
de mais de 160g de alcool por dia foi referido via QFA por 69% dos casos

(n=249) e 44,62% dos controles (n=251).
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Para cancer de es6fago ROSSINI et al. (2008) num estudo
transversal (n=326) observou que 87,3% relataram ja ter feito ou fazer
uso de bebida alcodlica, sendo que 71,5% faziam uso diariamente.

A redugcdao da prevaléncia de doengas como cancer, doencgas
cardiovasculares, doencas hepaticas e mentais (incluindo depresséao),
além de acidentes e violéncias, inclui medidas estratégicas de incentivo a
reducdo do consumo de alcool e constitui uma prioridade de Saude
Pulblica. Para tanto, € necessario a inclusédo do indicador de consumo
de alcool, para definir prioridades de intervengdao em saude. O indicador
de consumo per capita de alcool inclui todo tipo de consumo. Estudos
disponiveis apontam para uma relagdo entre o consumo de alcool
calculado per capita e os principais problemas de saude associados a ele
(HOLMES et al. 2012).

Dirigir o foco das estratégias para a populagdo geral, sem
concentrar esforcos apenas em segmentos populacionais de elevado
risco, de acordo com estudos epidemiologicos, se apresenta como a
forma mais eficaz para reduzir a prevaléncia de comportamentos
desviantes da curva normal, como o uso abusivo de bebidas alcoolicas
(MALTA e SILVA JUNIOR 2013).

No Plano de Acgbes Estratégicas para o Enfrentamento das
Doengas Crénicas nao Transmissiveis (DCNT) no Brasil, foi utilizado o
seguinte indicador: consume de alcool, em uma unica ocasido, de 4 ou
mais doses em mulheres e de 5 ou mais doses em homens (Ministério da

Saude 2012). O indicador de consumo total per capita também é
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disponibilizado no Brasil. Os niveis populacionais de consumo de alcool
podem ser reduzidos a partir de intervengdes acessiveis e de baixo
custo, especialmente as medidas para tornar o alcool mais caro € menos
disponivel. A possibilidade da redu¢do da meta de uso do alcool em 10%
depende das medidas de regulagdo adotadas pelos governos, bem como
do enfrentamento do poder das industrias de alcool e associados
(BEAGLEHOLE et al. 2012; MALTA e SILVA JUNIOR 2013).

No presente estudo, observamos que considerando a ingestao de
alcool total entre casos e controles, nao houve diferencas
estatisticamente significativas p=0,039 entre casos e controles. Mostra-se
indispensavel destacar que a populacdo controle do estudo, € composta
por individuos que buscaram o cuidado a saude de forma pro-ativa,
buscando a prevengao do cancer e diagnostico precoce, o que nos
permite inferir um prévio, auto-cuidado com a saude, que pode refletir
nas taxas de ingestdo de bebida alcodlica. A populagdo de casos, por
encontrarem-se com o diagnéstico recente de cancer, podem ter alterado
os habitos de ingestdo de alcool, ha pouco tempo, alterando sua
percepcdo de consumo pregresso, como preconiza o QFA, que investiga
o ultimo ano da alimentacdo habitual. Além disso, o relato de consumo de
alcool pode ter sido afetado pelo viés de memoaria.

A idade teve representatividade na diferenca entre casos e controles,
pois sendo uma amostra de conveniéncia consecutiva nao foi possivel

durante a coleta selecionar para pareamento os sujeitos da pesquisa,
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entretanto essa variavel foi controlada nas regressdes realizadas,
minimizando os vieses nas analises.

Por sua vez, COSTA et al. (2004), em analise multivariada quanto
ao consumo excessivo de alcool, observou associagao significativa do
sexo masculino, idade avancada, cor da pele, baixo nivel
socioeconOmico, presenga de doenga crbnica e tabagismo. Achados
conflitantes que podem ser denotados por diferengas tipicas do
recrutamento e caracteristicas da populagdo do estudo, pois o estudo
citado caracterizou-se por base populacional.

Os presentes achados indicam diferencas nao estatisticamente
significativas para variavel raca. A diferenga entre racas se manteve sem
significAncia mesmo quando subdividimos a classificagdo em duas
categorias, branco e ndo branco nao regressao logistica multipla. Destaca-
se que o método de coleta desta informacdo do paciente foi
padronizado entre casos e controles, ambos foram orientados a
preencher questionario, ou seja a percepg¢ao de raga foi auto referida.
Minimizando os vieses caso em um dos grupos o dado raga, fora obtido
através de pesquisa ao prontuario.

Os achados de COSTA et al. (2004), apontam que os individuos
com pele preta ou parda apresentaram maiores indices de abuso de alcool,
mesmo apds analise ajustada, indicando diferengas étnico-culturais nao
explicadas por idade ou sexo. Como a cor da pele € um dos
determinantes da condicdo socioecondmica, seu efeito nao esta

controlado para escolaridade e nivel social (fatores mediadores), sendo
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consistentes com outros estudos realizados no Brasil por MARI e
WILLIAMS (1986) e CHAIEB e CASTELLARIN (1998) os quais
controlaram inclusive para os indicadores socioecondmicos.

O trabalho de MALTA e SILVA JUNIOR (2013) compilou os
dados apresentados nas metas globais voluntarias do periodo 2015-2025
para a prevencao e controle de doengas ndo transmissiveis com as
metas propostas no ‘Plano de Ac¢des Estratégicas para o Enfrentamento
das Doengas Cronicas Nao Transmissiveis (DCNT) no Brasil 2011-2022’.

Para o 4&lcool propde-se: a redugdo de 10%, conforme
apropriado, dentro do contexto nacional opg¢des: (i) consumo de alcool
total per capita (=15 anos); ou (ii) prevaléncia padronizada por idade do
consumo abusivo entre adolescentes e adultos; ou (ii) morbidade e
mortalidade por doencas relacionadas ao alcool entre adolescentes e
adultos. E ainda, redugao das prevaléncias de consumo nocivo de alcool,
de 18% (2011) para 12% (2022).

A anadlise dos dados sbécios demograficos € de fundamental
importancia neste tipo de estudo visto que o risco de qualquer tipo
cancer em uma determinada populacdo é influenciado pelas condigbes
sociais, ambientais, politicas, econdmicas, e de caracteristicas bioldgicas
de cada individuo.

Analisando o desafio de propor associacdes entre dieta e saude, que
por vezes, mostram-se fracas ou inconsistentes devido as dificuldades na
obtengdo de informagdes validas e fidedignas sobre consumo alimentar.

Como descrito por WILLETT (1998), ha a necessidade de avaliagdo da
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acuracia e precisdo do QFA na populagéo especifica a ser estudada. Deste
modo, optou-se no desenho deste estudo o uso de uma ferramenta validada
internacionalmente para cancer colorretal e previamente calibrada e utilizada
na populagédo brasileira, neste hospital nos trabalhos de LAMEZA (2010) e
FERRARI (2007).

Para a analise dos dados nutricionais mostra-se indispensavel
destacar que os estudos epidemiolégicos do tipo transversal sobre
fatores associados a ocorréncia de doencas devem ter interpretacao
cautelosa, pois nao permitem identificar a sequencia temporal entre
exposicdes e desfechos de interesse (WILLETT 1998).

Na epidemiologia nutricional, como bem descrito por KAC e
VELASQUEZ-MELENDEZ (2003), o objetivo principal é fornecer evidéncias
cientificas para a compreensao do papel da nutricdo na causalidade e
prevencao de doencas, a avaliagao do efeito da exposicao dietética por
meio de técnicas e métodos adequados € fundamental para a
interpretacdo de estudos epidemiolégicos e formulagdo de novas
hipéteses de investigagao.

O QFA mostrou um desempenho satisfatério para classificar os
individuos de acordo com o consumo habitual dos nutrientes de
interesse. A ingestao dietética € um evento aleatério, uma vez que os
individuos frequentemente variam o tipo e quantidade de alimentos que
consomem diariamente. Entre os fatores que influenciam nesta
variabilidade destacam- se: o estagio da vida, o tamanho corporal, o estilo

de vida, os determinantes genéticos, fatores ambientas e culturais e a
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disponibilidade de alimentos. Tanto a variabilidade da dieta quanto o
erro inerente ao método afetam a qualidade dos resultados obtidos,
porém de magnitude diferentes (MARCHIONI et al. 2005). Os tipos de
erro e as variagdes possiveis na avaliagdo do consumo alimentar que
afetam a acuracia das estimativas da dieta, podem ser dispostas conforme

o Quadro 1.

Quadro 1 - Fontes de Variabilidade da ingestao dietética.

Erros Sistematicos na informacao

Atribuiveis a discrepancias entre o que o investigador deseja quantificar e o que a técnica

aplicada na realidade esta medindo.

Erros sistematicos ou aleatérios nas respostas

Devido a instru¢des imprecisas sobre como completar o questionario, capacidade de
compreensao e colaboracdo do entrevistado, habilidade do entrevistador, ambiente da

entrevista.

Variabilidade intra-individual

Refere-se a diferencas existentes nos habitos de consumo alimentar do préprio individuo.

Variagao interindividual

Refere-se a diferencas existentes nos habitos de consumo entre os individuos.

Fonte: Adaptado de Cameron e Staverem (1992), citado por MARCHIONI et al. (2005,
p.160).

Mesmo se considerarmos que o0 conhecimento do mecanismo
causal do CCR (e dos diversos tipos de cancer) ndo esteja completo, na
pratica, do ponto de vista de saude publica, a identificagdo de apenas um

componente pode ser suficiente para grandes avangos na prevengao, a
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partir das escolhas de medidas preventivas. Em algumas ocasides, por
precaucao, poderiamos tomar atitudes em favor da protecao da saude da
populacdo até mesmo antes que qualquer compomente do
mecanismocausal seja descoberto.

Neste trabalho o delineamento transversal, apesar das vantagens
quanto a velocidade e custos, apresenta algumas limitagdes em relagao
as inferéncias causais, pois as exposi¢cdoes e o desfecho sao coletados em
um mesmo momento.

Faz-se necessario a conducdo de outros estudos no Brasil,
considerando as diferengas regionais, para que a relagdo a ingestao de
bebidas alcodlicas, nutrientes e cancer possam ser esclarecidas e se
estabelecam acbes direcionadas visando a modificagdo da situagao
epidemioldgica do cancer colorretal no Pais. Essa compreensao é essencial
para a definicdo de investimentos em pesquisas de avaliagao de risco e em

acoes efetivas de prevencao.
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6 CONCLUSAO

Quanto ao objetivo primario: ndo foi observada associagao
estatisticamente significativa entre o consumo de bruto alcool com o CCR.

Quanto aos objetivos secundarios: foram encontradas evidéncias de
associacao entre diminuigdo do risco de cancer colorretal e ingestao de

DFE Folato, vitamina B2, vitamina B6, metionina e colina.
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Anexo 1 — Carta de aprovacéo do Comité de Etica em Pesquisa-CEP

A.C.Camargo Comité de Etica em
Cancer Center Pesquisa - CEP

S@o Paulo, 07 de Agosto de 2014.

Ao
Dr. Samuel Aguiar Junior.

Aluna; Paula Angela D'Oliveira Aragjo (Mestrado).

Ref.: Projeto de Pesquisa n°. 1861/14B
“Associagio do padrdo de ingestio de bebidas alcodlicas € risco para a incidéncia de
cdncer colorretal”.

Os membros do Comité de Ftica em Pesquisa em Scres Humanos da Fundagio
Antonio Prudente — Hospital do Céncer - A.C. Camargo/SP, em sua dltima reunido de
24/06/2014, tomaram conhecimento e aprovaram os seguintes documentos:

7 Solicitagfio de dispensa da submissiio da documentagio obrigatoria ¢ analise ética do
projeto acima mencionado por se tratar de-um prajeto afiliado ao temdtico intitulado
“Associagdo entre ingestio dietética. niveis séricos de folato com as vitaminas
envolvidas no ciclo do Carbono-1, Alcool, polimorfismos no gene da
Metilenotetrahidrofolato  Redutase (MTHFR) e metilagio global do DNA em
pacientes saudaveis, portadores de polipos adenomatosos e com adenocarcinoma
colorretal”, registrado neste CEP sob n° 1861/14. O projéto afiliado em referéncia sera
a tese de Mestrade da aluna Pauia Angela D'Oliveira Araiijo.

» Projeto de Mestrado — datado de 17 de abril de 2014.

Atenciosamente,

Coordegador do Comité de Etica em Pesquisa

14l

Rua Professor Antdmo Prudente, 211 « Liberdade * Sao Paulo / SP » CEP 01509-200
{11) 2189-5000 * www accamargo.org br




Anexo 2 — Questionario de Avaliagao Clinica

Data _
Iniciais
Protuario
Sexo ()F (WM
Idade
Raca ( )Branca

( ) Parda

( ) Negra

() Amarela

Grau de escolaridade

() Analfabeto

( ) Analfabetizado

( ) Ensino fundamental incompleto
( ) Ensino fundamental completo

( ) Ensino médiol incompleto

( ) Ensino médio incompleto

( ) Ensino superior incompleto

( ) Ensino superior completo

( ) Pés-graduacao

Renda familiar mensal

Antecedentes familiares
com cancér

( )Nao ( )Sim

Doencas associadas

( ) Nao
( ) Doenga inflamatdria intestinal
( ) Outras:

Tabagismo

( ) Nao
( ) No momento nao. Parou ha
() Sim

Ingestao de alcool

( ) Nao
( ) Sim. Quantidade: g/dia

Nome Quantidade | %alcool viv média g
(mL) alcool

Cerveja 350 4a6 13




Vinho 100 13a15 10

Branco/Tinto

Gim, Rum, 45 35-45 16
Vodka

Aguardente 45 30- 38 12
Uisque 45 40 -45 16
Licores 30 20-40 7

Estadiamento ()T (N ()M

N° da Bx

Numero de pélipos

()1 ()23 ()410 ()>10

Tamanho (maior polipo)

mm

Localizagéo ( ) Célon Dir. ( ) Célon Transverso ( ) Célon Esq.
() Cdlon Sigmodide ( ) Reto
Histologia ) Adenomatubular

(
() Adenoma tubulo- viloso
( ) Adenoma viloso

Grau

()1 ()n (H)ym




Anexo 3 - Questionario de Frequéncia Alimentar

UNIVERSIDADE DE SAOPAULO

FACULDADE DE SAUDE PUBLICA
DEPARTAMENTO DE NUTRICAQ

Av. Dr. Arnalde, 715 — CEP: 01246-904 — Sio Paulo
Fones/Fax: (Oxx11)3061-7705

Data da entrevista

R S B RGH:
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 redugéo 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 redugao do consumo de Outro Motivo:

carne

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

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

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

Suplemento Composicéao 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.

GRUPO DE Com que frequéncia vocé costuma comer? Qual € o tamanho da
ALIMENTOS suapor¢do?

QUANTAS VEZES VOCE COME: | UNIDADE: SUA PORCAO:

i D = por dia

Numero de vezes: 1, 2, 3 etc. P = porg&o pequena

Alimentos e S = por semana o
_ (N = nunca ou raramente M = porgdo média

Preparacdes M = por més

comeu no ultimo ano)

A = por ano

G = porgéo grande




O A.C.Camargo
Cancer Center

Anexo 4 - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

ASSOCIAGAO ENTRE INGESTAO DIETETICA, NIVEIS SERICOS DE FOLATO COM AS
VITAMINAS ENVOLVIDAS NO CICLO DO CARBONO-1, ALCOOL, POLIMORFISMOS NO GENE
DA METILENOTETRAHIDROFOLATO REDUTASE (MTHFR) E METILACAO 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 informacdes estdo sendo fornecidas para sua participagao voluntaria nesta pesquisa
para ajuda-lo a decidir sobre sua participagao.

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,
alteragbes genéticas e a importancia na prevengédo do cancer de intestino grosso. Outros
nutrientes também serdo estudados. Por isso € importante a participagdo de pessoas que
estdo fazendo um exame preventivo.

2. Caso vocé aceite participar do estudo, vocé sera entrevistado para uma avaliacdo 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 alimentagéo
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, ou
riscos na participagao na pesquisa.

4. Caso vocé decida participar deste estudo e tiver alguma duvida 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 informagbes/ esclarecimentos suficientes, por
favor entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos da
Fundagéo 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 informagdes 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 compensagdo financeira relacionada a sua

participagéo.

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 “Associacéo entre ingestao 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 decisdo em participar nesse estudo.
Ficaram claros para mim quais sdo os propositos do estudo, os procedimentos a serem
realizados, as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou
claro também que minha participacao é isenta de despesas. Concordo voluntariamente em
participar deste estudo e poderei retirar o0 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



