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"Dis-moi ce que tu manges, je te dirai ce que tu es.”

Anthelme Brillat-Savarin, 1826
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Resumo

O Cancro colorectal (CCR) apresenta-se como umas das principais causas de morte
relacionadas com cancro, com incidéncia especialmente elevada em paises desenvolvidos. De
entre os factores de risco para esta doenca, a alimentacdo em particular tem vindo a ser alvo
de um numero crescente de estudos, podendo a informacdo obtida ser utilizada no sentido de
estabelecer principios base para a aplicacdo preventiva. Neste artigo de revisdo sumarizou-se
a evidéncia cientifica existente acerca deste tema, com 0 objectivo de contribuir para uma
melhor compreensao por parte de médicos e pacientes dos alimentos e padrdes alimentares
Uteis na prevencdo primaria desta patologia. Cedeu-se especial atencdo aos dados
epidemioldgicos que os suportam como tal, assim como aos mecanismos de quimioprevencgado
através dos quais actuam. Neste estudo abordou-se o padrdo alimentar ‘Mediterranico’, que
revelou um elevado grau de evidéncia de efeito benéfico na prevencdo do CCR, devido a
accdo conjunta dos seus componentes: alimentos ricos em fibra, fontes de proteina com baixo
teor de gordura, azeite e consumo moderado de vinho tinto. O padrdo alimentar ‘Ocidental’,
tipico de paises desenvolvidos, revelou ser responsavel por aumentar o risco de
desenvolvimento de CCR, condicionado principalmente pelo consumo elevado de alimentos
ricos em gordura, carnes vermelhas, carnes processadas, hidratos de carbono refinados e
consumo de alcool. Quanto a micronutrientes, a suplementacdo com célcio e vitamina D
revelou-se benéfica na diminuicdo do risco de CCR, apesar de os mecanismos através dos
quais estes actuam ndo estarem inequivocamente comprovados. Em relacdo ao folato
alimentar, este apresentou uma dualidade de ac¢do no seu efeito no CCR, podendo causar um

aumento ou uma diminuicéo do risco de CCR, dependendo de vérios factores. As vitaminas
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ndo apresentaram evidéncia conclusiva de um efeito benéfico no risco de CCR. A obesidade
revelou-se como um factor responsavel pelo aumento do risco de incidéncia de CCR.
Compreendendo a influéncia da alimentacdo na incidéncia do CCR, poderdo ser
implementadas estratégias com vista a diminuir a mortalidade associada a esta patologia
através de prevencdo primaria, complementando as medidas de rastreio e terapéuticas

existentes.

Palavras Chave: Quimioprevencio, Cancro Colo-rectal, Alimentacio, Padroes

dietéticos, Prevencdo primaria, Carcinogénese, Stress oxidativo, Inflamacéo.
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Abstract

Colorectal cancer is one the leading causes of cancer-related death, with particularly
high incidence in developed countries. Among the risk factors for this disease, nutrition has
been the target of an increasing number of studies, which yielded information that may be
useful for the establishment of preventive guidelines. This review summarizes the existing
scientific evidence on this subject, with the aim of contributing to a better understanding by
both physicians and patients of food and dietary patterns useful in the primary prevention of
this disease. Special consideration was given to epidemiological data that supports them as
such, as well as the mechanisms by which they act chemopreventively. This study addressed
the ‘Mediterranean’ dietary pattern, which revealed evidence of a beneficial effect on the
prevention of CRC, due to the joint action of its components: high-fiber foods, low-fat
proteins, olive oil and moderate consumption of red wine. The ‘Western’ dietary pattern,
typical of developed countries, was proven responsible for increasing the risk of developing
CRC, mainly due to increased consumption of fat rich foods, red meat, processed meat,
refined carbohydrates, and alcohol. As for micronutrients, supplementation with calcium and
vitamin D was proven beneficial in reducing CRC risk, although the mechanisms through
which they act are not unequivocally established. Regarding folate, its influence in developing
CRC presented a duality, causing either an increase or a decrease of its risk, depending on
several factors. Vitamins didn’t present conclusive evidence regarding their beneficial
influence on CRC risk. Obesity was proven responsible for the increase in CRC risk.

Understanding the influence of diet on the incidence of CRC is of capital importance for
developing primary prevention strategies to decrease mortality associated with this disease,

complementing the existing procedures of screening and treatment.
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Lista de Abreviaturas

e ACF — Aberrant crypt foci

e AHC — Aminas heterociclicas

e APC — Adenomatous polyposis coli

e CCR - Cancro colo-rectal

e COX-1 - Ciclooxigenase 1

e COX-2 - Ciclooxigenase 2

e DM2 — Diabetes Mellitus tipo 2

e FFQ - Food Frequency Questionaires

e ICQ — indice cintura quadril

e IMC — indice de massa corporal

e MCFA — Medium chain fatty acids — Acidos gordos de cadeia média
e MTHFR — Metilenotetrahidrofolato reductase

e MUFA — Monounsaturated fatty acids — Acidos gordos mono-insaturados
e NF-xB — Factor nuclear kappa B

e PGE:> - Prostaglandina E2

e PUFA — Polyunsaturated fatty acids — Acidos gordos poli-insaturados

e SCFA — Short chain fatty acids — Acidos gordos de cadeia curta
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Introducéao

O Cancro colorectal (CCR) apresenta-se como umas das principais causas de morte
relacionadas com cancro no mundo desenvolvido.(1-3) A nivel mundial, apresenta-se como a
32 principal causa de morte por cancro em homens, e a 22 em mulheres.(4) Em Portugal, a
incidéncia é de 37 por cada 100.000 habitantes, com uma taxa de mortalidade de 31 por
100.000 habitantes anualmente.(5) Nos Estados Unidos da América apresenta-se como a 22
causa principal de morte entre homens e mulheres, e tendo em conta as taxas de incidéncia
actuais, estima-se que 5%-6% da populacdo desenvolva CCR ao longo da sua vida.(1)

Os factores de risco associados a esta patologia sdo varios, nomeadamente a idade, raca,
sexo, histéria familiar, doenca inflamatoria intestinal — doenca de Crohn e colite ulcerosa —,
para além de factores modificaveis do estilo de vida, nomeadamente padrdes alimentares ricos
em procarcinogéneos, principalmente nos paises desenvolvidos.(1,2) Particularmente, um
estudo revelou que nos EUA, entre 2007 e 2008, 81% dos adultos apresentavam pelo menos
um factor de risco modificavel para o CCR.(6) Antes de 1900 o CCR era relativamente raro,
no entanto a sua incidéncia sofreu um aumento consideravel ao longo do Gltimo século, a par
do desenvolvimento sécio-econdmico destes paises. Historicamente, um grande ndmero de
estudos epidemioldgicos abordou a incidéncia do CCR em populagdes migratdrias de paises
em desenvolvimento para paises desenvolvidos, demonstrando um aumento da taxa de
incidéncia nestas populaces, relativamente a incidéncia nas populagdes residentes nos paises
de origem.(1,7) A evolucdo da incidéncia do CCR em populagdes afro-americanas tem-se
tornado numa citagdo classica na literatura referente a este tema.(7) Também os paises em
desenvolvimento apresentam taxas de incidéncia de CCR cada vez maiores, a medida que

adoptam um estilo de vida semelhante ao dos paises desenvolvidos.(1) Presume-se entdo que
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estas variacOes geograficas na incidéncia estejam predominantemente relacionadas com
factores ambientais, e menos com factores genéticos.(3) Estes estudos demonstram
conjuntamente a importancia dos factores ambientais na carcinogénese colorectal, uma
correlacdo que pode ser estudada aprofundadamente no sentido de estabelecer principios base
para a aplicacdo preventiva. Alguns estudos afirmam mesmo que 75% dos carcinomas
colorectais podem ser prevenidos através da modificacdo da alimentacéo.(8,9) Esta patologia
apresenta varias caracteristicas que a tornam ideal para uma abordagem preventiva: € uma
doenca prevalente na populacdo, associada a uma consideravel morbilidade e mortalidade,
com uma historia natural de transicdo de lesdo precursora para lesdo maligna com uma
evolucdo de cerca de 10 a 15 anos, evidenciando uma adequada janela de oportunidade para a
aplicacdo de medidas preventivas. Para além disso, apesar da existéncia actual de um alto
grau de conhecimento acerca dos mecanismos envolvidos na carcinogénese, as terapéuticas
actuais como cirurgia, quimioterapia e radioterapia apresentam uma utilidade limitada em
tumores avancados.(2) Como agravante, a compliance da populacdo com métodos de rastreio
é reduzida, o que representa uma importante barreira na deteccdo e tratamento adequado desta
patologia. De facto, a maioria da populacdo com risco médio de CCR nunca foi rastreada,(10)
e estudos sugerem que o rastreio em combinacdo com alteracdes do estilo de vida podem
resultar numa reducéo do risco de CCR superior ao rastreio individualmente.(6)

Considerando os dados expostos, pretende-se neste artigo de revisdo abordar os varios
aspectos modificaveis da alimentacdo que apresentam evidéncia de utilidade na prevencao
primaria do CCR. Assim, pretende-se incidir sobre padrbes alimentares gerais, 0s quais
permitem maior facilidade na formulacdo de recomendacgdes para a prevencdo primaria.
Actualmente a evidéncia indica um efeito protector de determinados padres alimentares

envolvendo alto consumo de fruta, vegetais, hidratos de carbono integrais, peixe, aves e

10
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produtos lacteos com baixo teor de gordura — padrdo comumente referido como ‘Prudent’,
‘Healthy’, entre outros termos, apresentando proximidade com o padrdo alimentar
Mediterranico —, e um efeito agressor de padrdes contendo alto consumo de carnes vermelhas
e processadas, hidratos de carbono refinados, doces e alimentos ricos em gordura —
alimentacdo referida como ‘Western’.(9,11) Estes padrdes sdo melhores preditores da
incidéncia de patologia dado que englobam toda a complexidade da composi¢do dos
alimentos e interaccdo entre os seus nutrientes, reflectindo de forma realista comportamentos
alimentares utilizados frequentemente na populacdo. A evidéncia actual corrobora a maior
relevancia da implementacdo de padrdes alimentares saudaveis na diminuicdo do risco de
CCR, em comparacdo com o efeito individual de um determinado alimento ou nutriente:
enquanto que num estudo foi observada uma diminuicdo de 51% no risco de CCR com a
implementacdo de uma alimentacdo saudavel — peixe, vegetais, fruta e hidratos de carbono
integrais —, uma outra meta-analise verificou que o aumento do consumo de apenas fruta e
vegetais diminui isoladamente o risco de CCR distal.(11) N&o obstante, ndo se pretende
descurar o papel de suplementos como calcio e vitamina D, folato, e ainda outros factores de
estilo de vida intimamente relacionados com a alimentacdo, como a obesidade, resisténcia a

insulina e Diabetes Mellitus tipo 2.

11
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Objectivo do Trabalho

Este trabalho pretende sumarizar e descrever os dados relevantes mais recentes acerca
da relacdo entre a alimentagdo, prevencdo e tratamento do cancro colorectal. Através da
adicdo deste artigo de revisdo a literatura actual, procura-se contribuir para uma melhor
compreensdo por parte de médicos e pacientes dos alimentos e padrfes alimentares Uteis na
prevencdo primaria desta patologia, com especial atencdo aos dados epidemioldgicos que 0s
suportam e aos mecanismos através dos quais actuam. Em Gltima instancia, o objectivo sera
aumentar a compliance da populagdo em geral aos padrdes alimentares e alimentos
confirmados como benéficos no &mbito deste tema, idealmente reduzindo a incidéncia e

mortalidade associadas ao CCR.

12



IMPORTANCIA DA NUTRICAO NA PREVENGCAO E TRATAMENTO DO CANCRO COLO-RECTAL

Metodologia

Na realizacdo deste trabalho, foram abordados artigos obtidos através de uma pesquisa
exaustiva da literatura mais recente, entre 2003 e 2013, na base de dados Medline com o
interface de pesquisa PubMed. Utilizaram-se as seguintes palavras-chave: nutrition,
colorectal cancer, primary prevention, diet, chemoprevention. Restringiu-se a pesquisa a
artigos realizados em lingua portuguesa ou inglesa.

Para além disso, procedeu-se a consulta dos livros de texto Goldman’s Cecil Medicine.

24th Edition e ABC of Nutrition. 4th edition.

13
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Quimioprevencao e Fisiopatologia da Carcinogénese Colorectal

Quimioprevencao, no caso especifico do adenocarcinoma colorectal, é definida como o
uso precoce de compostos nutricionais naturais ou substancias sintéticas com capacidade de
prevenir, atrasar, ou mesmo reverter o processo de desenvolvimento de adenomas, ou de
progressao de adenoma para carcinoma.(2,8) A maioria dos alimentos com caracteristicas
qguimiopreventivas actuam ao nivel molecular, em processos associados a modulacdo de
cascatas de sinalizacdo, regulacdo da expressdo de genes envolvidos na proliferacéo,
diferenciacdo e apoptose celular, bloqueio de mutacdes genéticas com potencial
carcinogenico, e a supressdao de inflamacdo cronica, metastizacdo e angiogénese.(2,8) O
objectivo final da quimioprevencdo no CCR ¢ a diminuicdo da sua incidéncia. No sentido de
aferir a aplicabilidade desta accdo quimiopreventiva € necessario compreender a
fisiopatologia por detras do aparecimento de adenomas e da sua progressdo para carcinoma
colorectal.

Um pélipo adenomatoso, ou adenoma, € uma lesdo proliferativa com potencial maligno,
considerando-se como a lesdo precursora do adenocarcinoma colorectal na sequéncia
adenoma-carcinoma.(2) O desenvolvimento de adenomas associa-se a uma acumulagdo de
alteracdes genéticas que provocam um desequilibrio entre a proliferacdo epitelial e a apoptose
dessas celulas.(3) Ao longo do tempo ocorre uma alteracdo da arquitectura da mucosa e do
gendtipo celular, com progressao histoldgica desde a formacgédo de aberrant crypt foci até ao
estabelecimento de adenocarcinoma e posterior metastizacdo, passando pela ocorréncia de
displasia e formacdo de adenomas.(2,3) O inicio desta sequéncia é usualmente desencadeado
por um processo inflamatorio cronico — provocado por infeccdo, exposicdo a carcinogeneos

ou agressdo ambiental —, que cursa com o recrutamento de células inflamatdrias que libertam

14
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citocinas, quimiocinas e espécies reactivas de oxigénio.(2) Vérias moléculas como COX-2
(ciclooxigenase 2), NF-kB (factor nuclear kappa B) e PGE:> (Prostaglandina E2) estdo
envolvidas na perpetuacdo deste ambiente inflamatorio, pelo que sdo possiveis alvos na
quimioprevengdo do CCR.(2) A geragdo de um ambiente de stress oxidativo afecta de forma
importante varias etapas da sequéncia de carcinogénese adenoma-carcinoma, devido a sua
capacidade de inducgdo de instabilidade cromossomica e de dano do DNA, RNA, lipidos e
proteinas envolvidos na proliferacdo e transformagdo maligna.(2) Acredita-se assim que a
inibicdo deste processo inflamatério seja um dos mecanismos base da quimioprevencao.
Consequentemente ocorrem mutagdes sucessivas em oncogenes e genes supressores tumorais,
que determinam alteracbes na proliferacdo, diferenciacdo, apoptose, angiogénese e
metastizacdo tumoral.(2) Inicialmente, mutagdes no gene APC (adenomatous polyposis coli),
responsavel pela regulagdo do crescimento e apoptose celular, resultam no aparecimento de
ACF (aberrant crypt foci), displasia das criptas célicas e formacdo de adenomas.(3)
Posteriormente ocorre acumulagdo de mutacGes nos genes K-ras — envolvido na transducéo de
sinais mitogénicos através de membranas celulares —, p53 — regulador do ciclo celular —,
Smad4 e MMR - envolvido na reparacdo do DNA —, com repercussdes em diversas vias da
regulacdo celular, concomitantemente com alteragbes morfoldgicas da mucosa colonica,

culminando no estabelecimento de adenocarcinoma colorectal.(2,3,8)
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Mecanismos e processos moleculares que caracterizam a transicdo desde epitélio
cdlico normal até CCR — Pan M-H et al. Molecular mechanisms for chemoprevention
of colorectal cancer by natural compounds. 2011

Conhecer a sequéncia adenoma-carcinoma e 0s mecanismos celulares inerentes a sua
ocorréncia permite explorar e analisar criticamente as estratégias sugeridas actualmente para a

quimioprevencdo do CCR com base na modificacdo dos habitos nutricionais.
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Alimentos e Padrodes Alimentares

Um padrao alimentar € definido como uma combinagdo de componentes da alimentagéo
(alimentos especificos, grupos alimentares e nutrientes) com o propésito de sumarizar o total
dos elementos da alimentacdo ou 0s aspectos chave da mesma, num determinado individuo ou
populacdo.(9) Nos ultimos anos a associagdo entre determinados padrdes alimentares e 0 risco
de CCR tem vindo a ser reforcada pelos resultados de vérios estudos.(9,12) Apesar de a
maioria dos estudos se basear apenas em dados referentes a um determinado grupo alimentar,
micro ou macronutriente, a analise dos efeitos de um padrdo alimentar como um todo é
relevante para a compreensao e aplicabilidade da alimentacdo como uma medida preventiva
primaria do CCR. Numa meta-analise por Randi et al, 2010, foi sumarizada a informacéo
relativa a varios estudos acerca da relacdo entre risco de CCR e adopcdo de determinados
padroes alimentares. Apesar de diferencas entre as defini¢cfes de cada padrdo alimentar nos
varios estudos, um risco aumentado de CCR foi associado a padrdes alimentares cujos
principais componentes eram o alto consumo de carnes vermelhas ou processadas, hidratos de
carbono refinados, doces, e baixo consumo de vegetais e fruta, padrdo designado em varios
estudos como ‘Western Diet’ — alimentagdo do tipo ‘Ocidental’. Por outro lado, foi associado
um risco reduzido de CCR a alimentagdes com alto consumo de fruta e vegetais, peixe, carne
de aves, hidratos de carbono integrais, lacticineos com baixo teor de gordura e azeite. Padroes
alimentares com a maioria destas caracteristicas, mas com ligeiras diferencas entre si, foram
nomeadas como ‘Prudent’, ‘Healthy’, ‘Mediterranean’, entre outros.(9)

Neste estudo abordam-se os padrdes alimentares ‘Mediterranean’ e ‘“Western’, apesar de
se reconhecerem as suas limitagdes associadas a fraca reprodutibilidade das suas analises,

devido as possiveis diferencas nas suas definigdes por diferentes investigadores. Contudo, 0
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estudo do padrdo alimentar é vantajoso na medida em que permite a analise da complexidade
da exposicdo aos alimentos, considerando a interacgdo inter-nutrientes, e reflecte ainda
comportamentos nutricionais realistas na populacgdo, ja que os alimentos ndo sdo consumidos
isoladamente, mas sim como parte integrante de uma alimentacdo mais ou menos variada. De
relevo ainda lembrar as limitagcBes inerentes a generalidade dos métodos de recolha de
informacdo epidemiologica em nutricdo, jA que esta provém principalmente de FFQ (Food
Frequency Questionaires), sujeitos a estimativas imprecisas dos hébitos alimentares do

individuo por parte do mesmo.

Dieta Mediterranica

A evidéncia actual aponta no sentido de que a dieta Mediterranica apresenta beneficios
para a saude em varios dominios, particularmente na diminuicdo do risco de incidéncia de
CCR.(11-14) Este padrdo alimentar baseia-se principalmente na alimentacdo prevalente na
regido Mediterranica da Europa até a decada de 60, descrita pela primeira vez por Ancel
Keys, que observou uma incidéncia baixa de doenca coronaria em paises como Grécia e
Italia.(12) Os componentes principais identificam-se como azeite, peixe, hidratos de carbono
integrais, leguminosas, fruta e frutos secos, vegetais, a maioria associados individualmente
também a uma diminuicdo do risco de CCR.(11-14) Apesar destes tracos gerais, existem
varios scores utilizados para recolher informacéo acerca da adesédo a uma dieta Mediterranica
por parte de individuos envolvidos em estudos. Dessa forma, a interpretacdo da adeséo a dieta
Mediterranica varia entre investigadores, pelo que os resultados de cada estudo podem variar

consoante o score considerado. O ‘Modified-MedDietScore’, utilizado por Kontou et al, 2012,
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é uma versdo alargada do MedDietScore proposto por Panagiotakos et al, 2007. Esta versdo
modificada recolhe informacdo acerca de 15 variaveis, incluindo o consumo de 9 grupos
alimentares — hidratos de carbono integrais (pdo, massa e arroz integrais), batata, fruta,
vegetais, leguminosas, peixe, carnes vermelhas, carne de aves, produtos lacteos ricos em
gordura —, e 5 componentes comportamentais relativos & nutricdo — numero de cafés dirios,
namero de refei¢Oes diarias, utilizagdo de equipamento de cozinha ndo aderente, adi¢do de sal
de mesa, e consumo de alcool.(13) Um score numérico de 0 a 5 é atribuido a cada variavel,
consoante a sua frequéncia semanal, tendo o score final uma pontuacédo tedrica entre 0 e 75,

tanto mais alto quanto maior a semelhanca com a dieta Mediterranica, segundo a tabela

apresentada.(13)
How often do you consume Frequency of consumption (servings/week or otherwise stated)
Nonrefined cereals Never 1-6 7-12 13-18 19-31 >32
(whole grain, pasta, rice, etc)
0 | 2 3 4 5
Potatoes Never <| 1-2 3 4 =4
0 | 2 3 5 4
Fruits MNever 1-4 5-8 9-15 16-21 =22
0 | 2 3 4 5
Vegetables Never 1-6 7-12 13-20 21-32 =33
0 | 2 3 4 5
Legumes Never <l 1-2 3-4 5-6 =6
0 | 2 3 4 5
Fish Never <| -2 3-4 5-6 >6
0 | 2 3 4 5
Red meat and products <l 2-3 4-5 6-7 8-10 =10
5 4 3 2 | 0
Poultry <3 4-5 56 7-8 9-10 =10
5 4 3 2 | 0
Full-fat dairy products <10 I1-15 16-20 21-28 29-30 =30
(cheese, yoghurt, and milk)
5 4 3 2 | 0
Use of olive oil in cooking (times/week)  MNever Rare <l 1-3 35 Daily
0 I 2 3 4 5
Alcoholic beverages (mL/d) <300 300 400 500 600 >700 or 0
5 4 3 2 | 0
Number of meals per day | 2 3 4 5 >5
0 | 2 3 4 5
Coffee intake (cups/d) 0 | 2-3 4-5 =5
0 4 5 3 2
Use of nonstick cookware Never Sometimes < half of the times  Half of the times  >half of the times  Every time
5 4 3 2 | 0
Use of table salt after cooking Never Sometimes < half of the times  Half of the times  >half of the times  Every time
5 4 3 2 | 0

O ‘Modified MedDietScore’, com uma pontuacdo entre 0-75 - Kontou N et al,
Metabolic Syndrome and Colorectal Cancer The Protective Role of Mediterranean
Diet—A Case—Control Study 2012
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Um outro score, o Greek Mediterranean Index, baseia-se no consumo de 9 items —
vegetais, leguminosas, fruta e frutos secos, productos lacteos, cereais, carne e derivados,
peixe, alcool, e relacdo entre gorduras monoinsaturadas e gorduras saturadas. O consumo
abaixo da mediana de produtos lacteos, carne e derivados corresponde & atribuicdo de 1 ponto
para cada uma destas varidveis, sendo que para as restantes a atribuicdo de 1 ponto
corresponde ao seu consumo acima da mediana. O score final tem um valor tedrico entre 0 e
9, tanto mais alto quanto maior a correspondéncia com uma dieta Mediterranica.(12) O Italian
Mediterranean Index Score, utilizado por Agnoli et al, 2012, adaptado do Greek
Mediterranean Index, avalia o consumo de 11 items: alto consumo de massa, vegetais, fruta,
leguminosas, azeite e peixe; e 0 baixo consumo de 5 items: refrigerantes, manteiga, carnes
vermelhas, batatas e alcool.(12) Apesar das diferencas entre os varios scores, podemos
considerar a dieta Mediterranica como uma em que, segundo 0S seus tracos gerais, ha
alteracbes no consumo de acidos gordos poli-insaturados (PUFA) com um menor consumo de
acidos gordos ®-6 em relagdo a acidos gordos ®-3 ¢ ®-9, menor consumo de PUFA no geral,
menor consumo de carnes vermelhas, e um consumo aumentado de alimentos de origem
vegetal e de é&cidos gordos monoinsaturados (MUFAs), em relacdo a alimentacdo
“Western’.(11) O aumento da relagdo ®-3 : ®-6 advém do maior consumo de peixe, 6leo de
peixe e azeite, 0 que aumenta a ingestdo de acidos gordos -3, € do menor consumo de carne,
diminuindo a ingestdo de »-6.(15,16)

A relagéo entre o risco de desenvolvimento de CCR e a adopc¢do de uma alimentacéo
Mediterrancia tem vindo a ser abordada em varios estudos, tendo sido demonstrado em vérias
ocasifes o caracter protector deste padrdao alimentar, principalmente quando comparado com
uma alimentacdo ‘tipo Ocidental’. Na Grécia, pais com uma populacdo altamente

consumidora de uma dieta Mediterranica, as taxas de incidéncia de CCR sdo baixas, com
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incidéncia de 5-8/100.000 habitantes em 1955. Estes numeros sofreram alteragdes até ao ano
2000, com uma taxa de incidéncia de 10/100.000 habitantes nesse ano, possivelmente
relacionados com um desvio dos padrfes de alimentacdo tradicionais, associado ao
desenvolvimento econémico do pais.(11) A taxa de incidéncia de CCR é também superior em
emigrantes gregos, o que se correlaciona com uma adopcdo da alimentacdo do pais destino,
um dado que vem reforcar a hipdtese da existéncia de um efeito protector por parte da dieta
Mediterrénica.(11) Também a adesdo a dieta Mediterranica em cerca de 45.000 individuos
italianos, avaliada pelo Italian Mediterranean Index, demonstrou uma correlagao inversa entre
a adopcao desta alimentacdo e o risco de CCR.(12) Os individuos foram seguidos durante 11
anos em média, tendo-se registado um efeito protector da dieta Mediterranica para cancro
colorectal em qualquer localizacdo, excepto no cancro do colon proximal. Esta correlacéo
apresentava-se mais forte em mulheres. O mesmo estudo avaliou ainda a ades&o a este tipo de
alimentacdo através do Greek Mediterranean score, com resultados semelhantes, com a
excepcdo de ndo ter sido evidente, neste caso, uma correlagéo entre a dieta Mediterranica e a
incidéncia de CCR em mulheres.(12) Um outro estudo avaliou o efeito protector da dieta
Mediterranica face ao CCR na presenca ou auséncia de Sindrome Metabolica, patologia que
aumenta o risco do desenvolvimento de CCR. A adeséo a dieta Mediterranica demonstrou um
efeito protector mesmo nos individuos com este factor de risco, observando-se uma
diminuigdo de 16% e de 11% do risco de CCR em individuos com e sem Sindrome
Metabolico, respectivamente, por cada aumento de 1 ponto no modified-MedDietScore.(13)
Numa outra analise foram abordados, para alem da dieta Mediterrénica, outros 2 padrdes
alimentares: ‘USDA Food Guide’ e ‘Dietary Approaches to Stop Hypertension (DASH)
Eating Plan’, recomendados pelo ‘U.S. Department of Health and Human Services and U.S.

Department of Agriculture’ na sua publicac¢ao ‘Dieatary guidelines for Americans, 2005°.(14)
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Estes padrfes foram recomendados com o intuito de promover beneficios de salde,
particularmente a diminuicdo do risco de doencas cronicas, nomeadamente cancro. A sua
adopgdo da enfase ao consumo de fruta, vegetais, hidratos de carbono integrais, produtos
l&cteos e carne com baixo contetido de gorduras saturadas ou trans, partilhando assim algumas
caracteristicas chave com a dieta Mediterranica. Nesse estudo observou-se um efeito de
diminuicdo do risco de CCR associado aos 3 padrdes alimentares, independentemente do IMC
do individuo.(14)

Para além da evidéncia relativa a capacidade preventiva da dieta Mediterranica como
uma mistura complexa de componentes protectores, também varios estudos tém observado
efeito protector de alguns alimentos considerados isoladamente, como fruta, vegetais, peixe e
hidratos de carbono integrais, com carne vermelha ou processada e hidratos de carbono
refinados a provocarem um aumento do risco.(11,16) No entanto, geralmente a relacdo
encontrada entre o consumo de alimentos especificos e a incidéncia de CCR é mais fraca do
que aquela associada a dieta Mediterranica quando esta é considerada como uma varidvel de
exposicao nutricional Unica, através de um score, sugerindo que esta possa ter um papel de
superior importancia na prevencdo primaria do CCR.(11,12) Apesar disso, de forma a
alcancar um modelo de quimioprevencdo nutritiva credivel ¢ mandatério explorar os
mecanismos de ac¢édo de cada nutriente em particular.

Os mecanismos bioldgicos através dos quais a dieta Mediterranica intervem na
protecgéo relativamente ao CCR s&o variados, dada a sua riqueza em alimentos associados a

efeitos quimiopreventivos contra este carcinoma.
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Fibra

A dieta Mediterranica contém fruta, vegetais, leguminosas e hidratos de carbono
integrais em altas proporgdes, alimentos com altos niveis de fibra, estando esta associada a
diminuicdo do risco de CCR.(7,12,17,18) Fibra dietética é a parte indigestivel de alimentos de
origem vegetal, estando presente nos alimentos em duas formas diferentes, podendo ser
classificadas consoante a sua solubilidade em agua.(18,19) A fibra insolGvel permanece
inalterada durante a digestdo. E responsavel por aumentar o volume fecal e estimular o
transito intestinal, reduzindo assim a exposicdo do epitélio a carcinogéneos intraluminais.
Pode ser encontrada principalmente em fruta com casca ou sementes comestiveis, vegetais,
produtos integrais, cereais, farelo e leguminosas. Fibra solGvel pode ser encontrada em certas
frutas — macas, laranjas, uvas —, vegetais — brdcolos e cenouras —, leguminosas como lentilhas
e ervilhas, e ainda cevada e aveia. Esta fibra sofre um processo metabélico por fermentacéo,
resultando na producdo de &cidos gordos de cadeia curta (short chain fatty acids - SCFA),
como o butirato, que se pensa que possa ter ac¢ao anti-carcinogénica. (18,19)

Suspeitou-se inicialmente desta propriedade da fibra através da observacdo de uma
incidéncia muito baixa de CCR em populagdes africanas com um consumo elevado de
fibra,(17) o que motivou o estudo desta relagdo nas Ultimas décadas. Tém sido realizados
inimeros estudos nesta area — caso-controlo, coorte prospectivos, intervencionais — no entanto
com alguns resultados contraditorios: enquanto que, na sua generalidade, estudos caso-
controlo demonstram uma associacao entre alto consumo de fibra, principalmente através de
vegetais e frutas, e diminuicdo do risco de CCR, a maioria dos estudos coorte prospectivos
ndo consolidaram a existéncia desta correlacdo. Por um lado, uma meta-analise colhida de 6

estudos caso-controlo demonstrou uma reducéo de 40/50% do risco de CCR em individuos

23



IMPORTANCIA DA NUTRICAO NA PREVENGCAO E TRATAMENTO DO CANCRO COLO-RECTAL

com alto consumo de fibra.(1) Numa revisdo por Shankar e Lanza, foram avaliados 40
estudos que abordavam esta relacdo fibra — CCR. Desses estudos, 32 demonstraram uma
relacdo inversa entre um alto consumo de fibra e a incidéncia do tumor.(7) Um estudo
epidemiologico observacional que avaliou cerca de 500.000 adultos de 22 centros urbanos
europeus relacionou um aumento do consumo de fibra com uma redugéo de 25% do risco de
CCR.(7) Duas meta-analises reuniram no total 33 estudos caso-controlo que demonstraram a
relagdo positiva entre uma alimentagéo rica em fibra e a diminui¢do do risco de CCR. Por
outro lado, os dados recolhidos de varios estudos prospectivos revelaram que uma
alimentacéo rica em fibras (aferida através de um FFQ) ndo conferia efeito protector face ao
CCR.(1) O estudo prospectivo norte-americano Nurses Health Study, desenvolvido ao longo
de um periodo de 20 anos, aferiu 0 consumo de fibra através de FFQ semi-quantitativos. O
risco relativo de CCR ou adenomas ndo apresentou diferencas estatisticamente significativas
entre os varios niveis de consumo de fibra, entre 0s 9.8 e os 24.9 g/dia. Apesar de se ter
verificado uma ligeira diminuicdo do risco com o consumo de fibra presente na fruta, o
consumo de fibra vegetal foi associada surpreendentemente a um aumento do risco de
CCR.(7) Nos EUA, um outro estudo coorte prospectivo com cerca de 16.500 homens néo
observou qualquer relacdo significativa entre a ingestdo de fibra vegetal ou cereal e o
desenvolvimento de adenomas, no entanto observou um efeito protector da fibra presente na
fruta.(7) O Iowa Women’s Health Study também ndo associou o consumo de fibra a
diminuicdo do risco de CCR.(7)

Esta inconsisténcia entre estudos caso-controlo e estudos coorte prospectivos néo
apresenta um motivo claro, mas existe a hipotese que a relaciona com o viés inerente aos
primeiros estudos, ja que nesses a informacdo acerca da alimentacdo é recolhida apos o

diagnostico, altura em que os doentes estdo mais susceptiveis a recordar habitos alimentares
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que ndo consideram saudaveis.(1,7) Por outro lado, os estudos prospectivos podem néo
confirmar as propriedades protectoras do consumo de fibra devido a imprecisao da aferi¢cdo do
consumo alimentar dos participantes, curto periodo de follow-up e nimero reduzido de
participantes.(7) Existe ainda discrepancia entre estudos realizados nos EUA e os realizados
na Europa, que pode ser explicada pela ndo consideragéo nestes estudos de outros nutrientes
da alimentagdo, como o folato. Nos EUA ha um elevado consumo de multi-vitaminicos ricos
em folato e de alimentos fortificados com folato, o que pode atenuar o risco de CCR nesta
populacdo. Na Europa as principais fontes de folato séo alimentos ricos em fibra como frutas
e vegetais, 0 que torna 0 seu consumo um factor preponderante na diminuicdo do risco de
CCR.(1) Quanto a estudos intervencionais, estes apresentam resultados contraditérios quanto
a ligacéo entre o elevado consumo de fibras e a diminuic¢do do risco de desenvolvimento de
CCR em individuos com historia de adenoma do colén. A sequéncia adenoma-carcinoma é a
base conceptual de um grande ndmero destes estudos. Apos polipectomia, os doentes
apresentam em média um risco de 50% de desenvolver novos polipos durante um periodo de
3 anos. Vérios estudos tém demonstrado que um alto consumo de fibra nestas populagdes de
alto risco ndo reduz a recorréncia de pélipos adenomatosos.(7) Uma meta-analise de 5 estudos
clinicos randomizados controlados avaliou a recorréncia de polipos adenomatosos em
individuos submetidos a remocdo dos mesmos. Os individuos foram intervencionados com
implementagéo de um alto consumo de farelo de trigo ou alimentos integrais ricos em fibra.
N&o se registou, no entanto, nenhuma diferenga entre o grupo intervencionado e o grupo de
controlo no risco de recorréncia de pélipos adenomatosos, num periodo de follow-up de 2 a 4
anos.(19) No entanto, a historia natural do CCR é um processo de longa duracéo, pelo que a
intervencdo com fibra durante um periodo superior e o alargamento do periodo de follow-up

poderia alterar estes resultados.
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Apesar da validade destes estudos clinicos randomizados controlados ser discutivel
devido a um volume insuficiente de consumo de fibras por parte dos intervenientes, a
compliance dos mesmos revelou-se baixa aquando do aumento adicional da dose. Estes
resultados sugerem que, independentemente dos possiveis efeitos benéficos das fibras, o seu
consumo isolado a longo prazo em doses adequadas para este efeito dificilmente poderé ser
posto em prética.(20) Num estudo conduzido por Boutron et al. foi sugerido que o aumento
para o dobro da quantidade diéria de fibra consumida seria suficiente para reduzir o risco de
CCR em 40% em individuos com consumos diarios baixos de fibra.(19) De facto, os
consumos de fibra na populagdo séo geralmente baixos, estando recomendado o consumo
diério de 21g pelo Food and Nutrition Board do Institute of Medicine.(19) A recomendacéo
de fibra como agente quimiopreventivo também se limita ao seu uso em doses altas: um outro
estudo em mulheres idosas ndo encontrou relacdo entre consumo de fibra e risco de CCR, no
entanto nesse estudo os individuos nos percentis superiores de consumo de fibra
apresentavam um valor diario de apenas 18.2g, valor este inferior a recomendacdo.(19) Num
estudo desenvolvido por Howe et al., estes autores concluiram que o risco de CCR poderia ser
reduzido em 31% com uma ingestéo de 25g de fibra por dia.(7)

Num outro estudo, Galloway et al. demonstraram que o risco de desenvolver CCR em
ratos depende do tipo de alimentacdo implementada, variando entre 3,6% com uma
alimentacdo pobre em gordura e rica em fibra, até 64% com uma alimentacdo pobre em fibra
e rica em gordura.(7) Apesar das limitagcdes, estes estudos em modelos animais sdo
importantes no sentido de investigar a influéncia de factores alimentares na carcinogenese
colica, mas os resultados experimentais ndo podem ser directamente extrapolados para

humanos. Para além da alimentacdo e o trato gastrointestinal serem diferentes entre ratos e
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humanos, os carcinogéneos utilizados para provocar a neoplasia em ratos sdo distintos
daqueles que a provocam em humanos.(7)

A fibra proveniente de diferentes alimentos pode ter influéncias diferentes no risco de
CCR. Terry et al., num seu estudo, examinaram o consumo de fruta, vegetais e cereais e 0
risco de CCR em mulheres suecas, conhecidas pelo seu baixo consumo de fruta e vegetais e 0
seu alto consumo de cereais. Alto consumo de fruta foi associado a uma reducdo de 32% do
risco de CCR, enquanto que o alto consumo de fibra cereal ndo diminuiu o risco de CCR.(19)
Um estudo de Levi et al, que confirmou uma relagéo inversa entre o consumo total de fibra e
0 risco de CCR, observou mesmo que a fibra vegetal apresentava uma accao
quimiopreventiva mais forte, comparativamente com a fibra presente na fruta ou cereais.(19)
Contraditoriamente, um estudo de grandes dimensGes realizado numa populagdo europeia —
EPIC (European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition) — observou também
uma accdo anti-carcinogénica por parte da fibra proveniente da alimentagdo, sem no entanto
registar uma predominancia na relevancia de algum tipo de fibra em particular.(19)

Suspeita-se que a fibra possa ter a sua ac¢do quimiopreventiva por varios mecanismos.
As suas propriedades de diluicdo e adsorcdo de carcinogéneos fecais, alteracdo do
metabolismo de &cidos biliares, redu¢do do pH luminar do célon, modulagdo do tempo de
transito intestinal e aumento da producdo de acidos gordos de cadeia curta apoiam esta
associacdo.(7,18,21,22) O aumento do tempo de transito intestinal provoca um aumento da
concentracdo de alguns compostos no lumen do célon, permitindo o seu contacto prolongado
com a mucosa, 0 que pode ter efeitos nefastos no caso de compostos carcinogénicos. Por
exemplo, os sais biliares, que sdo metabolitos dos acidos gordos, formados a partir de gordura

animal e proteina.(7)
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Alguns investigadores sugerem que alguns constituintes da parede celular de plantas,
como a suberina e lignina, absorvem aminas heterociclicas com efeito prd-carcinogénico,
protegendo assim contra 0 CCR. A suberina esta contida, por exemplo, na pele da batata,
enquanto que a lignina pode ser encontrada no farelo de trigo.(19) Alguns vegetais podem
condicionar ainda beneficios adicionais na prevencao do CCR, como os brdcolos, couve-flor e
couves de bruxelas. Estes alimentos sdo ricos em sulforofanos, elementos que activam
enzimas desentoxicadoras que facilitam a eliminacdo de toxinas enddgenas.(7)

Um aumento do consumo de fibra dietética também provoca um aumento da
concentracdo de acidos gordos de cadeia curta (SCFA), formados a partir da fermentacéao
bacteriana.(7,16) Num estudo intervencional em individuos com histéria de excisdo cirdrgica
de CCR, a suplementacdo com 20g de sementes de ispagula durante 3 meses promoveu um
aumento em 42% da producdo do SCFA butirato.(7) O butirato esta presente em baixos niveis
em vegetais e frutas, mas a sua fonte principal é o leite.(18) Este demonstrou possuir
capacidades de inducdo de diferenciacdo celular, efeitos troficos nas células normais do
epitélio colico, accdo antineoplasica intracelular e inibicdo de crescimento epitelial
desregulado.(7,18) Através da sua oxidacdo para obtencdo de energia, estimulacdo da
producdo de hormonas enterotrdpicas, aumento do afluxo de sangue intestinal, estimulacéo do
sistema nervoso entérico e accdo anti-inflamatéria, promove a proliferacdo de células
epiteliais diferenciadas na zona apical das glandulas intestinais, assim diminuindo a taxa de
formacdo de ACF.(7,18) A sua accdo passa também pela inibicdo da sintese de DNA e
interrupcdo do ciclo celular de replicacdo das células neoplasicas da mucosa colica na fase
G1, assim reduzindo a sua capacidade de multiplicacdo, sem no entanto afectar negativamente
a diferenciacéo das células normais.(7,18) Dessa forma, o butirato parece ser um mediador da

inibicdo da sequencia ACF — adenoma — carcinoma.(18) Dados recentes sugerem que a
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terapéutica com enema de SCFA é eficaz na proctite radica cronica, devido a estimulacdo da
reparacdo cdlica e biossintese de colagéneo, acelerando assim o processo de regeneracdo da
mucosa, 0 que sugere uma possivel accao protectora aplicdvel ao CCR.(18)

Para além disso, a fibra pode ser responsavel por atrasar a absorc¢éo de amido, reduzindo
a carga glicémica pds-prandial e a consequente hiperinsulinémia, relacionada com a
carcinogénese.(7) Os préprios hidratos de carbono integrais, ricos em fibra, possuem um
indice glicémico baixo, diminuindo também a hiperinsulinémia em resposta ao aumento da
glicemia plasmatica.(12) A insulina enddgena actua na células colicas através da sua ligacéo a
receptores especificos, ou a receptores para IGF-1. A insulina liga-se ainda as proteinas de
ligacdo & IGF, proporcionando um aumento dos niveis de IGF-1 livre no plasma e da
activacdo dos seus receptores nas células célicas. O aumento da activacdo dos receptores de
insulina e dos receptores IGF-1 causado por estes dois mecanismos proporciona um aumento

da proliferacédo celular e diminuicdo da apoptose célica, aumentando a carcinogénese.(1)
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A maioria das frutas e vegetais, ricos em fibra, conttm também anti-oxidantes,
vitaminas e minerais. Estes compostos tém o efeito de neutralizar radicais livres, dimimuindo
0 dano oxidativo ao DNA, resultando numa diminui¢do do risco de carcinogénese. Assim, 0S
dados epidemioldgicos que ligam estes alimentos a protec¢do contra 0 CCR ndo podem ser
apenas relacionados com o seu contetudo em fibra,(18) ja que o elevado consumo de frutas e
vegetais isoladamente pode também estar associado a diminuicdo do risco de CCR.(23)

Apesar da controvérsia, a recomendacdo actual para o aumento do consumo diério de
fibra é adequada dado que existe consenso quanto aos seus efeitos na melhoria da satde no
geral, reduzindo o risco de doenca cardiaca, hipertensdo, hipercolesterolémia, DM e outra

doencas cronicas.

Fontes de Proteina

Para além do elevado consumo de alimentos ricos em fibra, a dieta Mediterranica
caracteriza-se pelo elevado consumo de peixe, carne de aves e productos lacteos com baixo
teor em gordura como fontes alternativas de proteina, em oposi¢do a carnes vermelhas que
possuem um teor superior de gordura.(1,11) Estas fontes alternativas de proteina estdo
relacionadas na grande maioria dos estudos com uma diminuigdo do risco de CCR ou
adenoma, quando comparadas com o consumo de carnes vermelhas.(1) Em particular,
relativamente ao peixe, um estudo apresentou uma associagdo entre 0 Seu consumo e a
diminuigdo do risco de CCR estatisticamente muito relevante. Neste estudo, o risco de

desenvolver CCR durante 10 anos num individuo com 50 anos foi de 1,86% na categoria de
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menor consumo de peixe e de 1,28% para individuos da categoria de maior consumo de
peixe.(16)

A evidéncia mostra-nos ainda que o aumento do consumo de fibra considerada
isoladamente tem apenas um efeito modesto na diminuicdo do risco de CCR, pelo que é
provavel que as fontes de proteinas da dieta Mediterranica tenham uma influéncia
significativa na sua acgé@o protectora, relaccionada presumivelmente com seu baixo teor em
gordura.(11)

Em estudos de intervencdo e observacionais 0s niveis sanguineos de acidos gordos
reflectem o consumo de gordura na alimentacdo. No entanto, a diferenca nos niveis
sanguineos de gordura entre populac@es distintas é muito inferior a diferenca entre os seus
consumos de gordura.(11) Apesar disto, pequenas diferencas nos niveis plasmaticos, se
mantidas durante longos periodos de tempo, podem ser importantes na influéncia das gorduras
no risco de desenvolvimento de CCR e no efeito preventivo da dieta Mediterranica.(11)

Este padrdo de consumo provoca uma ingestdo ndo s6 de menores quantidades de
gordura, mas também de diferentes tipos de gordura, nomeadamente diferentes tipos de acidos
gordos.(11) O metabolismo dos &cidos gordos regula a quantidade de &cido araquidonico
constituinte das membranas celulares.(11) Este é substrato para a producgdo de eicosanoides,
moléculas responsaveis por activar vias metabdlicas pré-inflamatérias que, quando
persistentes, promovem a carcinogénese coélica. Em particular, a PGE2, formada a partir do
acido araquidonico através da acc¢éo das enzimas COX-1 e 2 na mucosa cdlica, tem um efeito
importante na expansdo de populacGes celulares nas criptas colicas e consequente formacéo
de adenomas. A inibicéo das ciclooxigenases, por ac¢do de farmacos ou alimentos, bloqueia a
proliferacdo e angiogénese e promove a apoptose das celulas da mucosa cdlica.(11) A

inactivacao destas enzimas e a consequente diminuicdo dos niveis de PGE2 no tecido normal
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da mucosa colica € entdo teoricamente eficaz na prevencdo da formacdo de pdlipos e na
diminuigdo do risco de CCR.

Existem varios exemplos da modulagdo da producdo de eicosanoides pelas gorduras
presentes na dieta Mediterranica. O efeito carcinogénico do 6leo de milho, rico em &cido
linoleico (um AG w-6, presente em grandes quantidade também no dleo de girassol, carne e
cereais), tem sido relacionado com inducdo da actividade da COX-2, enquanto que padrdes
alimentares com maior consumo relativo de AG »-3 (presentes em produtos lacteos, azeite,
peixe, ovos e carne), como a dieta Mediterranica, provocam uma diminui¢do da actividade
dessa enzima, diminui¢do do acido araquidonico na mucosa coélica e diminuicdo da PGE2,
com inibicdo da formacdo de ACF e adenocarcinomas, quando comparados com consumo
elevado de AG ®-6.(11) Resultados de estudos animais e in vitro indicam que AG -3,
especialmente PUFA de cadeia longa — &cidos eicosapentanoico e docosahexanoico —,
presentes em peixes de agua fria com alto teor de gordura, inibem a carcinogénese
colorectal.(16) No entanto este estudo n&o verificou diferencas no risco de CCR entre
consumo de peixes com alto teor de gordura e outros peixes, 0 que pode sugerir a existéncia
de outro mecanismo pelo qual o consumo de peixe protege contra o0 CCR.(16) Apesar do alto
consumo de peixe inerente a dieta mediterranica, a sua implementacdo ndo aumenta
significativamente o consumo de AG ®-3, em comparacdo com, por exemplo, suplementagéo
com Oleo de peixe, utilizado em trabalhos de investigacdo.(11) No entanto, com este padrdo
alimentar, ha também uma diminui¢do do consumo de AG -6 que ajuda a aumentar o racio
-3 : -6, estando este directamente relacionado com a inibicdo da formacdo de eicosanoides
como PGE?2 e leucotrienos.(11) Estes dados levam-nos a ponderar que ndo s6 o aumento do
consumo de AG -3 sera importante na diminuicao do risco de CCR, mas também que o racio

®-3 : ®-6 aumentado, caracteristico da dieta Mediterrénica, possa ter uma relevancia ainda
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maior na prevencao desta patologia, espelhada pela eficacia deste padrdo alimentar neste
ambito, ja que simultaneamente diminui o efeito pro-inflamatorio do AG ®-6 e aumenta o
efeito anti-inflamatdrio do AG ®-3. Um estudo aferiu que, em ratos, o racio -3 : -6 é mais
importante do que o consumo total de AG ®-3 na inibigdo de factores pré-inflamatérios como
acido 12-hidroxieicosatetraenoico(12-HETE), 6-ceto-prostaglandina F2a ¢ tromboxano
B2.(11) Outro estudo revelou que o aumento do racio AG -3 : ®-6 ndo é responsavel por
uma diminuicdo do aparecimento de adenomas coldnicos, mas pode reduzir a progressdo de

adenomas de menores dimensdes para adenomas mais volumosos.(24)

Azeite

O consumo de azeite, um alimento que, quando presente, modula o tipo de gorduras
ingeridas, é também uma das carateristicas da Alimentacdo Mediterranica.

A evidéncia cientifica sugere um efeito protector deste alimento face ao CCR, devido a
sua propor¢do elevada de MUFA como o acido oleico, um AG -9, e ainda outros
componentes como vitamina E e compostos fendlicos.(13)

Um estudo demonstrou que a suplementacdo com azeite durante 12 semanas provocou
uma diminuicdo de 40% do &cido araquidénico na mucosa do colon, substrato para formagéo
de eicosanoides pro-inflamatorios, o que sugere um efeito protector por parte deste alimento,
provavelmente mediado neste caso pelos AG ©-9.(11)

As propriedades anti-carcinogénicas deste alimento prendem-se ainda com outros
mecanismos, nomeadamente apoptose de células do colon, inibicdo da expressdo da COX-2 e

da proteina Bcl-2, ambas envolvidas na carcinogénese colica.(13) Estas propriedades sédo
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mediadas pelos compostos fendlicos do azeite, enquanto que a accdo do AG ®-9 nestes
mecanismos ainda ndo esta cientificamente comprovada.(13) Estes compostos sdo ainda
capazes de reagir com radicais livres de oxigénio no trato gastrointestinal, prevenindo a sua
formagéo.(13)

O papel do AG ®»-9 carece de investigacdo cientifica aprofundada. No entanto, um
estudo relacionou o seu consumo, em ratos, com inibicdo da formacdo de ACF e
adenocarcinomas, diminuicao do &cido araquidonico na mucosa célica e diminuicdo da PGE2,
quando comparados com consumo elevado de AG w-6.(11) Estudos revelaram também que 0s
AG -9 presentes no azeite possuem efeito protector contra 0 CCR por um efeito supressor da
enzima COX-2 através da sua ac¢do nos receptores HER-2/neu.(11) Para além disso, uma
alimentacdo rica em MUFA, em relacdo a uma alimentacdo rica em gorduras saturadas,
melhora os niveis pos-prandiais de glicose em individuos insulino-resistentes, o que pode
conferir um efeito protector relacionado com a reducdo dos niveis plasmaticos de

insulina.(13)

A evidéncia afirma ainda uma associacao entre o consumo moderado de alcool, tipico
da dieta Mediterranica, e o risco de CCR. Em particular, consumo de 1 a 2 copos de vinho por
dia apresentou um efeito protector face ao CCR, enquanto que um consumo superior a 400ml
diarios desta bebida determinou um risco aumentado.(13) Para além disso, apenas 0 consumo

de vinho tinto foi associado com uma reducéo do risco de CCR, enquanto que nenhuma das
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outras bebidas alcoolicas investigadas — vinho branco, whisky, cerveja — apresentou
associacgéo significativa.(13)

O vinho tinto contém alta concentragdo de compostos anti-oxidantes como polifenois,
em particular flavonoides, resveratrol e antocianinas. Estas moléculas actuam biologicamente
através de inibicdo da inflamacdo, propriedades anti-mutagénicas e anti-proliferativas e
envolvimento em vias de sinalizagdo intracelular, regulacdo do ciclo celular e da
angiogénese.(13)

Os dados disponiveis permitem-nos afirmar que o excesso de consumo se associa a um

aumento de risco, mas ndo nos permitem dizer que o consumo ligeiro a moderado é protetor.

Alimentacdo Ocidental

A alimentacdo de tipo ocidental (Western diet), tipica de paises desenvolvidos e com
maior incidéncia de CCR como EUA, paises do norte da Europa e Nova Zelandia, caracteriza-
se pelo seu alto consumo de gorduras, proteinas de origem animal e calorias, assim como pelo
seu baixo consumo de alimentos ricos em fibra, como fruta, vegetais e hidratos de carbono
integrais.(7) Alimentos comumente adoptados nesta alimenta¢do incluem carnes vermelhas,
carnes processadas e hidratos de carbono refinados, que tém sido associados na maioria dos
estudos a um aumento do risco de CCR.(1,7,18,19)

Durante milhdes de anos, alimentos de origem vegetal foram a base da nutricdo
humana. Com o inicio da revolucdo industrial, ha cerca de 200 anos, os habitos alimentares
nos paises desenvolvidos alteraram-se devido ao aparecimento de alimentos refinados ricos

em hidratos de carbono e de carnes processadas, e a abundancia de carnes vermelhas,

35



IMPORTANCIA DA NUTRICAO NA PREVENGCAO E TRATAMENTO DO CANCRO COLO-RECTAL

tornando-se estes alimentos simbolos de opuléncia e estatuto social. A mesma transformacao
ocorre nos nossos dias em paises em vias de desenvolvimento, concomitantemente com o
aumento do risco de CCR na sua populacéo.(7)

Este padréo alimentar condiciona um aumento do consumo de gordura, cuja associagao
com a prevaléncia de CCR ¢é sugerida convincentemente pela evidéncia actual. Em paises com
alta incidéncia de CCR, a gordura da alimentacdo representa cerca de 40% do consumo total
de calorias. Este dado contrasta com 0 seu consumo em paises com baixa incidéncia de CCR,
nos quais a gordura da alimentacdo representa apenas 15 a 20% do consumo total de
calorias.(7)

Relativamente ao consumo de carne propriamente dito, segundo o estudo EPIC, o risco
a 10 anos de desenvolver CCR num doente de 50 anos foi de 1,71% nos participantes com
maior consumo de carnes vermelhas (vaca, carneiro, porco) e carnes processadas (salsicha,
hamburger, fiambre, bacon), em comparagdo com 1,28% nos participantes na categoria de
menor consumo dessas carnes.(16) Outro estudo prospectivo realizado nos EUA — Health
Professionals Follow-up Study (HPFS) - revelou um risco de desenvolvimento de CCR 3
vezes maior em homens com consumo de carnes vermelhas superior a 5 vezes semanais em
comparagdo com homens com consumo inferior a uma vez mensalmente.(1) Numa meta-
analise que abordou ao todo cerca de 600.000 participantes, foi observado que um aumento do
consumo de carne vermelha em 100g diarios aumentou o risco de CCR em 14%, enquanto
que o aumento de consumo de carnes processadas em 25g diarios provocou um aumento de
49% do risco de CCR.(7,19) Um estudo envolvendo individuos residentes no norte de Italia
revelou que 17% dos casos de CCR eram atribuiveis ao consumo de carnes vermelhas.(19) Na
Argentina, o consumo de carne vermelha foi também associado ao CCR. Neste pais 0

consumo diario médio de carne vermelha é elevado, de 300g em homens, sendo o risco de
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CCR na populacéo superior ao de todos os outros paises da América latina.(19) Relativamente
a outras carnes, para além da vermelha, um estudo apontou que o consumo total de carne ndo
foi significativamente associado ao risco de CCR, enquanto que o consumo especifico de
carne vermelha e carne processada conferiu um aumento do risco de CCR em 33%.(19)

Os mecanismos através dos quais as carnes vermelhas e carnes processadas podem ser
responsaveis por um maior risco de desenvolvimento de CCR ndo estdo completamente
esclarecidos, no entanto existem varias hipoteses consideradas.

Estas carnes podem estimular a secre¢do de insulina endégena que actua nas células
colicas através da sua ligacdo a receptores especificos, ou a receptores para IGF-1. Como foi
afirmado anteriormente, o aumento da concentracdo plasmatica de insulina provoca também
um aumento dos niveis de IGF-1 livre e da activacdo dos seus receptores nas células célicas,
proporcionando um aumento da proliferacdo celular e diminuicdo da apoptose célica,
condicionando um ambiente favoravel a carcinogénese.(1)

Outro mecanismo carcinogénico considerado relaciona-se com o processo de confec¢do
da carne, particularmente com os factores tempo e temperatura.(7,18) Varios estudos
relacionam o aumento do risco de CCR com o consumo de carne cozinhada em contacto
directo com chamas, especialmente se for consumida com a superficie queimada, ou
confecionada prolongadamente a altas temperaturas.(1,7,25) Pobst-Hensch et al registaram
um aumento para o dobro do risco de CCR distal em individuos com alto consumo de carne
vermelha frita queimada mais do que uma vez por semana, comparando com individuos com
consumo de carne menos frequente, ndo queimada durante a confec¢do.(19) Num outro
estudo, Sinha et al observaram que o consumo de carne vermelha grelhada bem passada foi o

principal factor para o aumento do risco de CCR.(19)
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Estes processos de confeccdo provocam a formacdo de aminas heterociclicas
carcinogénicas a partir de nitrosaminas presentes na carne vermelha, carne processada, carnes
de aves ou peixe.(1,7,16) As aminas heterociclicas (AHC) podem influenciar o aumento do
risco de CCR, dependendo da extensdo da activacdo in vivo destes compostos por enzimas
metabdlicas.(16) Estas foram associadas a um risco de acumulagdo de dano genético quando
em contacto com a mucosa do célon, contribuindo para a inducdo de mutagdes nos genes
APC e K-ras, favorecendo o desenvolvimento de CCR.(7) Esta relagdo foi observada
independentemente do consumo total de carne.(1) O estudo 24-hour diet recall, considerou
também a carne de galinha como sendo um contribuidor major para o consumo de AHC.
Apesar disso, ndo observou associagdo entre o0 seu consumo e 0 aumento do risco de
CCR.(16) Ainda noutro estudo, envolvendo a populagdo de participantes do estudo EPIC,
observou-se que apesar da grande variacdo nos méetodos de cozinha de carne e peixe nestes
individuos, houve uma associacao transversal a toda a populacdo apenas entre consumo de
carne vermelha e aumento do risco de CCR.(16) Estudos controlados em humanos levantaram
a possibilidade de que o grupo heme pode ser responsavel por estimular a producdo de
compostos nitrosados cancerigenos no tracto gastrointestinal, levando a producao de radicais
livres que perpetuam inflamacéo local.(12,16) Toda a carne vermelha e praticamente toda a
carne processada contém grandes quantidades de heme. Pelo contréario, carne de aves contém
uma quantidade muito menor de heme, ndo estimulando a formagdo destes compostos. Esta
diferenca no consumo do heme pode ser responsavel pelo aumento do risco de CCR pelo
consumo de carne vermelha, sem alteracdo do risco pelo consumo de carne de aves.(16)

Como sugerido anteriormente, a quantidade e o tipo de &cidos gordos ingeridos
influencia o risco de CCR. A evidéncia cientifica sugere que este risco aumentado em

individuos com uma alimentacao de tipo ocidental esta relacionado com uma maior producéao
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de é&cidos biliares a partir da metabolizacdo de acidos gordos, formacdo de agentes
carcinogénicos e efeitos toxicos que induzem a proliferacdo das células da mucosa colica.(7)
Numa revisdo recente, Nkondjock et al. demonstrou que altas concentracdes de SCFA, como
0 butirato, e 4cido eicosapentanoico, um AG -3, protegem contra o desenvolvimento de
CCR, enquanto que &cidos gordos de cadeia média (MCFA) e acido araquidonico estdo
associados a aumento do risco.(7) A alimentacdo de tipo ocidental é deficiente em AG -3,
com um réacio AG -6 : -3 que varia entre 15:1 e 16,7:1, sendo este valor superior ao da
dieta Mediterranica. O aumento deste réacio é favoravel a patogénese de CCR, através de
inflamagdo e mediacdo imunoldgica.(7) Como foi referido anteriormente, uma reducéo deste
racio reduz a proliferacdo celular na mucosa colica, com diminuicdo do risco de CCR. Assim,
a limitagcdo do consumo total de gordura tem um carécter importante na prevencao de CCR.

Quanto aos hidratos de carbono refinados, 0 seu consumo excessivo esta também
associado ao CCR, ja que estimula a secrecdo de insulina em altas doses. Como explicado
anteriormente, a insulina tem um efeito de estimulacéo da proliferacéo e reducéo da apoptose,
0 que estimula a carcinogénese colica.(1)

Quanto ao consumo de &lcool numa dose acima dos 12g/dia, este foi associado a um
aumento do risco de CCR, com evidéncia convincente para homens, e com alta probabilidade
para mulheres.(12) O acetaldeido € um metabolito altamente reactivo do alcool, com
propriedades carcinogénicas. O alcool pode também funcionar como um solvente,
aumentando a penetracdo de outras moléculas carcinogénicas nas celulas da mucosa colica.
Para além disso, o alcool pode estimular a regeneracdo e crescimento celular da neoplasia
através de varios mecanismos citotoxicos, incluindo o excesso de producdo de radicais

livres.(12)
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Micronutrientes

Calcio e Vitamina D

O calcio é um mineral e micronutriente presente na alimentacdo, desempenhando um
papel essencial em varios processos biolégicos, como a manutencdo de suporte estrutural
através da formacdo de 0sso, contrac¢cdo muscular e coagulacdo sanguinea.(26) A principal
fonte de célcio da alimentacdo sdo os lacticineos como leite e queijo, e ainda suplementos
alimentares deste elemento. Nos Gltimos anos, o célcio tem sido abordado como possivel
agente protector contra 0 CCR por varios estudos prospectivos de larga escala, nos quais foi
demonstrada consistentemente uma relacdo inversa entre o volume do seu consumo e 0 risco
de carcinogénese colica.(1,27) Num estudo recente que abordou os resultados de 10 estudos
coorte com mais de 500.000 intervenientes de 5 paises, os individuos com um consumo de
calcio no quintil superior apresentavam uma reducdo de 22% do risco de desenvolver CCR
em relacdo aos individuos no quintil inferior.(28) De um outro estudo concluiu-se que o
consumo de calcio numa dose entre 500 e 900 mg/dia apresentava uma correlacdo fraca com a
diminuicdo do risco de CCR. No entanto, observou-se uma correlacdo mais forte em doentes
em que se associava esta dose de célcio diaria a um consumo baixo de gorduras ou consumo
frequente — 15 tomas mensais — de AINEs, sugerindo que uma alimentagdo pobre em gorduras
e 0 uso regular de AINEs pode aumentar a eficacia do calcio como agente preventivo do
CCR.(29) A maioria dos estudos intervencionais realizados em populagdes de individuos com
historia de adenoma confirmaram os resultados dos estudos prospectivos.(1) Um estudo

comparou a suplementacdo diaria de 1200mg de célcio com a utilizacdo de placebo em 913
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participantes, encontrando uma redugédo estatisticamente significativa do risco de recorréncia
de adenoma a 4 anos. A probabilidade de novos adenomas em individuos com suplementacao
de calcio foi de 31%, enquanto que nos individuos aos quais foi administrado placebo a
probabilidade foi de 38%.(1) Resultados semelhantes foram observados com a suplementacéo
com 2g de célcio diario em comparagdo com administragdo de placebo num estudo europeu,
apesar da menor relevancia estatistica deste estudo de menores dimensdes. No entanto, na
maioria dos estudos ha uma reducdo do risco mais relevante quando a dose de suplementagéo
diéria se encontra entre os 700 e os 800mg, o que sugere um limiar acima do qual o aumento
da dose de calcio passa a ndo ser benéfico.(1)

O célcio tem vindo a ser proposto como protector contra a incidéncia de CCR através de
mecanismos que envolvem a sua ligacdo a &cidos biliares secundarios e a acidos gordos
ionizados com a formacdo de compostos insoltveis no limen coloénico.(1,8) Os &cidos gordos
sdo responsaveis pela hiperproliferacdo da mucosa célica, promovendo o aparecimento de
adenomas e consequentemente carcinomas.(8) Devido a sua accéo de neutralizagdo dos acidos
gordos e acidos biliares, seria expectavel que a suplementacdo com calcio tivesse um impacto
maior no risco de CCR em individuos com consumo alto de gorduras. No entanto, um estudo
evidenciou uma correlagdo inversa mais forte entre consumo de célcio e risco de CCR em
individuos com baixo consumo de gorduras, o que sugere uma relevancia significativa dos
mecanismos celulares directos pelos quais o célcio reduz o risco de CCR.(29) Essa accao
directa nas células da mucosa coélica pode ter influéncia na reducdo da proliferacéo, estimulo
para a diferenciacéo e inducgéo da apoptose.(1)

Intimamente relacionada com a accdo do calcio, a vitamina D foi proposta também
como um elemento com associagdo ao risco de CCR. Vitamina D, ou colecalciferol, é obtida

principalmente pela sua formacéao na pele, dependente da exposicéo a radiacao ultra-violeta, e
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ainda em pequenas doses através da alimentagdo. A sua forma activa, calcitriol, sintetisada no
rim, € responsavel pela estimulagdo da absorcéo de célcio no intestino delgado.(26)

Em 1980, Garland e Garland propuseram que baixos niveis de vitamina D, resultantes
de diminuigdo da exposicao a radiacdo solar ultra-violeta, podia ser responsavel pelo aumento
do risco de mortalidade por CCR em populacdes residentes em zonas de alta latitude.(1)
Outros estudos associaram polimorfismos no receptor da vitamina D e a deficiéncia em
Vitamina D a doenca inflamatdria intestinal, sugerindo um processo inflamatorio colico
relacionado com esta vitamina, 0 que aumenta as suspeitas do seu envolvimento também no
CCR.(1) Os suplementos de vitamina D foram também associados a uma diminui¢do dos
niveis séricos de proteina C reactiva, um marcador de inflamacdo, sendo esta diminuicéo
dose-dependente. Varios estudos prospectivos examinaram também os niveis plasmaticos de
25-hidroxivitamina D3 (25(OH)-Dz), produzido no figado a partir da vitamina D, o qual é um
bom indicador dos niveis de vitamina D no organismo.(1,26) Foi observada uma associacéo
inversa entre o cancro rectal, adenoma ou cancro colorectal, e os niveis de 25(OH)-Dz. O
estudo clinico randomizado controlado Women’s Health Initiative (WHI), comparou placebo
a administracdo de 400Ul/dia de vitamina D e 1000mg/dia de calcio a um grupo de cerca de
36.000 mulheres p6s-menopausicas, tendo observado igualmente uma associacdo inversa
entre o risco de CCR e 0s niveis plasmaticos de 25(OH)-Ds.(1)

A vitamina D pode ser responsavel por esta diminuicdo do risco de CCR sugerida pela
evidéncia cientifica por varios mecanismos, como a reducdo da proliferacéo celular, inibicao
da angiogénese, promocdo da diferenciacdo celular e estimulacdo da apoptose. Em modelos
animais de inflamacéo colica, a deficiéncia em vitamina D resultou em inflamag¢éo marcada,
enquanto que a suplementagdo mostrou resultados na diminuicdo da colite e na inibicdo da

actividade da COX-2.(1) No entanto, para além de estes mecanismos ndo estarem
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cientificamente comprovados, persistem também dlvidas quando a intervencdo do célcio na
actividade quimiopreventiva da vitamina D.

Concluindo, a evidéncia sugere uma actividade modesta tanto do calcio como da
vitamina D na prevencdo do CCR. Os mecanismos pelos quais actuam, principalmente a
vitamina D, ainda ndo estio inequivocamente comprovados. E recomendada a manutencéo de
um nivel sérico de vitamina D de 30ng/ml, pois apesar da incerteza na sua acc¢ao na reducéo
do risco de CCR, este nivel é indicado para a influéncia benéfica da vitamina D noutras

patologias.
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Folato

O folato, uma vitamina B hidrossoluvel, tem sido estudado quanto a sua relagdo com o
risco de incidéncia de CCR devido a sua influéncia em processos fisiologicos relacionados
com a sintese, reparacdao e metilacdo do ADN, cujos erros estdo associados a carcinogénese
colo-rectal.(1,4,22,26,30) O 4cido fdlico é a sua forma farmacoldgica, utilizada na
suplementacédo, sendo no entanto rara no organismo, ja que a maioria do folato do organismo
esta na forma de THF (tetrahidrofolato).(26) Os alimentos também sdo, na sua generalidade,
pobres em folato, estando presente em maior concentracdo nos alimentos mencionados de

seguida.

Fontes de folato na alimentacéo

Carne de vaca, figado — especialmente de frango —, rim
Cereais de pequeno-almoco suplementados com folato
Farinha de trigo ou de soja, péo integral

Feijao frade

Couves de bruxelas, brocolos, alface, ervilhas
Amendoins, nozes e outras sementes

Ovos, queijo

Frutos citricos, amoras, batata

Fontes de folate na almentacdo — adaptado de Truswell 45, ABC of Nutrition. 4th
edition, 2003
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A evidéncia disponivel actualmente proveniente de estudos epidemioldgicos, animais, e
estudos de intervencdo ndo exibe garantidamente um efeito protector do folato no
aparecimento e progressdo de CCR.(31) Recentemente, uma meta-analise que incluiu 13
estudos randomizados sugeriu que a suplementacdo com folato ndo teria qualquer efeito
quimiopreventivo no CCR.(4) No entanto, a andlise critica dos resultados de um grande
numero de estudos conclui uma correlacdo inversa entre os niveis de folato e o risco de CCR,
dependendo esta do timing e dosagem da sua administra¢do.(30,31) O folato apresenta entdo
uma dualidade no seu efeito modulatério, ja que, considerando a carcinogénese na mucosa
colorectal livre de lesdes neoplésicas ou pré-neoplésicas, tanto a deficiéncia como os niveis
suprafisioldgicos de folato predispde para o aparecimento de adenomas, enquanto que niveis
moderados de folato tém um efeito inibitério na carcinogénese. Pelo contrario, a sua baixa
concentracdo plasmatica estd relacionada com um efeito inibitério enquanto que a
suplementacdo com folato provoca um efeito promotor na progresséo de neoplasias célicas ja
estabelecidas.(30,31) Estudos intervencionais confirmam a relagdo entre a dose e a dualidade
da ac¢do modulatoria do folato, sugerindo que uma suplementacdo de 0,5 a 1mg diarios numa
populacdo com histdria de adenoma ndo apresenta um efeito benéfico para a prevencdo de
recorréncias, relacionando até a sua dosagem excessiva com um risco aumentado de
recorréncia de adenomas.(1) No entanto, num estudo por Chan et al (2010) a suplementacao
com folato foi relacionada com uma diminuicdo do risco de recorréncia de adenomas em
individuos com niveis baixos de folato ab initio, o que sugere utilidade da medicdo dos niveis
basais de folato em participantes em estudos desta area.(1) Quanto ao timing da intervencao
com folato, os estudos existentes sugerem um efeito benéfico da sua utilizagdo previamente
ao desenvolvimento de lesdes pré-neoplésicas ou neoplasicas. No entanto, a determinacéo da

presenca ou auséncia de focos neoplasicos na populacdo em geral é uma tarefa quase inviavel
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na pratica clinica corrente.(31) Para além disso, ainda ndo estdo inequivocamente
estabelecidas quais as lesdes precursoras ou pré-neoplasicas nas quais a suplementacdo com
folato exerce um efeito protector: é incerto se a suplementacdo deve ser iniciada apenas na
auséncia de lesdes como aberrant crypt foci (ACF) ou adenomas microscopicos, ou se na
presenca destas lesdes pré-neoplésicas precoces é ainda seguro, e até mesmo benéfico, a
iniciacdo de suplementagdo com folato.(31) Por ultimo, estudos indicam que seria necessario
um periodo observacional superior a 10 anos para evidenciar efeitos claramente preventivos
da suplementagdo com folato, periodo esse que excede o dos estudos randomizados de curta
duracdo que aferem o desenvolvimento de adenomas.(1)

No entanto, um estudo concluiu a existéncia de uma relacdo entre a reducao do risco de
CCR e o folato alimentar, mas ndo entre o primeiro e a suplementacdo com folato.(32) Esta
descoberta obriga-nos a repensar algumas conclusdes quanto a utilidade do folato, dado que
grande parte dos estudos intervencionais s&o realizados com suplementacdo com folato, o que
pode ndo traduzir a realidade da sua accdo como parte integrante num padrdo alimentar
completo. Pode sugerir também que outros factores relacionados com o folato, ou em
combinacdo com ele sdo os responsaveis pelo efeito protector que lhe € atribuido.

Os mecanismos pelos quais o folato interage com o processo de carcinogénese colo-
rectal tém sido estudados consistentemente. A sua natureza complexa coaduna-se com a
evidéncia da dualidade do seu efeito modulatorio no risco de CCR, dependendo do timing e
dosagem da sua intervencdo. Consideram-se entdo que mecanismos bioldgicos distintos séo
responsaveis por resultados opostos na modulacdo do risco de CCR por parte do folato,
consoante o estado de desenvolvimento do processo carcinogénico aquando da introducgéo da

suplementacéo.

46



IMPORTANCIA DA NUTRICAO NA PREVENGCAO E TRATAMENTO DO CANCRO COLO-RECTAL

Quanto aos efeitos da suplementacdo com folato nas celulas epiteliais normais do colén,
considera-se, como anteriormente referido, que a deficiéncia de folato aumenta o risco de
CCR, enquanto que a sua suplementacdo moderada diminui este risco.(31) O mecanismo
principal que justifica esta correlacdo é o efeito do folato na via metabdlica de sintese de
DNA, desempenhando este um papel fulcral na manutencéo da integridade e na reparacéo do
mesmo. Assim, ndo surpreende que varios estudos demonstrem que baixos niveis séricos de
folato estejam associados a ruptura de cadeias de DNA, instabilidade cromossomal, defeitos
na reparacdo de DNA e aumento da frequéncia de ocorréncia de mutacdes; e que
suplementacdo com folato garanta a integridade e estabilidade do DNA e optimize a reparacao
do DNA através do fornecimento de precursores nucleotidicos para a correccdo dos defeitos
induzidos pela deficiéncia de folato.(30,31) Outro mecanismo proposto para a acgdo do folato
na carcinogénese é a influéncia da suplementacdo de folato na metilacdo, em oponéncia a
contribuicdo da deficiéncia de folato para a hipometilagio do ADN. Este processo de
metilacdo do DNA é um factor determinante na infraregulacdo da expressdo genética, na
manutencdo da integridade e estabilidade do DNA, na estabilizacdo dos cromossomas e na
prevencao do desenvolvimento de mutagdes genéticas. No decorrer da carcinogénese colica,
frequentemente ocorre precocemente um processo de hipometilacdo global do DNA das
celulas cancerigenas, contribuindo para varios acontecimentos: instabilidade cromossémica,
aumento da frequéncia de mutacgdes, reactivacdo de sequéncias de DNA parasita que podem
comprometer a transcrigdo de outros genes, ocorréncia de aneuploidia e aumento da expresséo
de proto-oncogenes.(31) Considerada colectivamente, a evidéncia actual indica que a
promocdo da carcinogénese colica devido a deficiéncia de folato ndo estd relacionada,
provavelmente, com a sua accdo na hipometilacdo do DNA. No entanto, a evidéncia indica

que a suplementagdo com folato aparentemente tem accdo importante no aumento da
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metilacdo do DNA, dessa maneira prevenindo a hipometilagdo do DNA que cursa com a
transformacdo neoplésica no coldn e recto.(31) Neste contexto da metilacdo do DNA, é ainda
importante referir o papel da enzima Metilenotetrahidrofolato reductase (MTHFR), uma
enzima localizada num ponto chave da via metabdlica que envolve a sintese e metilagdo do
DNA, a custa da mobilizacdo do folato para cada um destes ramos dessa via. Esta enzima
converte irreversivelmente 5,10 metilenotetrahidrofolato (5,10-metilenoTHF) em 5-metil THF,
duas formas de folato intracelular, estando o primeiro envolvido na sintese de purinas para a
sintese de DNA, enquanto que o segundo integra o ciclo da metionina com vista a formacao
de S-adenosilmetionina (SAM), o principal dador de grupos metil para maioria das reaccoes
de metilagdo.(30,31) Estudos recentes indicam que o polimorfismo C677T no gene da
MTHFR, associado a uma diminuicdo da actividade desta enzima, modula o risco de CCR de
forma dependente dos niveis séricos de folato e do consumo de alcool. Enquanto que, em
individuos com altos niveis de folato sérico e outros nutrientes envolvidos na via metabdlica
do folato (e.g., vitaminas Bs e B2, riboflavina e metionina) este polimorfismo garante um
efeito protector contra 0 CCR, em individuos com baixos niveis de folato e alto consumo de
alcool o risco de CCR associado apresentava-se aumentado, mesmo superior aos individuos
com o0 mesmo consumo de alcool e folato mas que ndo possuiam este polimorfismo no gene
MTHFR.(1,8,31) Com alto consumo de folato, hd uma maior quantidade de 5,10-
metilenoTHF direccionado para a sintese de DNA, o0 que previne desequilibrios nas reservas
de nucleotidios, sem no entanto diminuir a conversdao em 5-metilTHF para a metilacdo do
DNA. Por outro lado, quando o consumo de folato é baixo ou 0 consumo de alcool é alto — o
que diminui a absorcdo de folato —, ha uma producdo marcadamente baixa de 5-metilTHF,

resultando no comprometimento da metilacdo do DNA, aumentando a probabilidade de
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carcionogénese colorectal.(1,31) Assim, nestes doentes com predisposicdo genética para

CCR, um elevada ingestdo de folato na alimentacéo tem um efeito extremamente protector.(8)

High folate/low alcohol:
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Mecanismo proposto para a relacdo entre consumo de folato, alcool, gendtipo de
MTHFR e desenvolvimento de CCR - Chan A et al, Primary prevention of colorectal
cancer, 2010
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No que diz respeito aos mecanismos pelos quais o folato actua em lesdes préneoplésicas
e neoplésicas do colon e recto, estes justificam a sua accdo dispar daquela observada na
mucosa normal do colén. Nestas lesdes, nas quais a replicacdo celular estd a ocorrer em
velocidades aumentadas, a deplecdo de folato causa uma sintese ineficaz de DNA, resultando
numa inibicdo do crescimento e progressao tumoral.(30,31) Esta teoria é a base para a
quimioterapia utilizando agentes anti folato, como o metotrexato, e o 5-fluorouracilo, sendo
este 0 mecanismo que mais provavelmente esta implicado na inibicdo da progresséo de focos
pré-neoplasicos e neoplésicos no colén devido ao défice de folato.(31) Por oponéncia, a
suplementacdo com folato pode promover a progressdo de lesdes neoplésicas e pré-
neoplasicas j& estabelecidas por aumentar o fornecimento de precursores nucleotidicos
necessarios a rapida replicacdo celular inerente ao processo neoplésico.(31) Um outro
mecanismo pelo qual a suplementacdo de folato pode promover a progressao destas lesdes é
através da metilacdo de novo de genes supressores tumorais, inactivando-os, levando ao
crescimento tumoral. No entanto, a evidéncia ndo é conclusiva quanto a possibilidade de
ocorréncia desta metilagdo de novo também em tecidos normais ou apenas em neoplasicos, ou
quanto a esta metilacdo ser especifica para determinados genes ou tecidos organicos.

Concluindo, a recomendacdo de suplementacdo de folato como medida
quimiopreventiva rotineira para 0 CCR ndo € globalmente aceite. De facto, apesar de varios
estudos confirmarem uma relagdo inversa entre consumo de folato e o risco de CCR,(30,31),
varios estudos sugerem que ndo existe qualquer acgdo quimiopreventiva no CCR por parte do
folato.(4) Estudo por Kim(31) ndo recomenda folato como medida quimiopreventiva devido
as suas propriedades potencialmente promotoras da carcinogénese, considerando que se
reserve uma abordagem preventiva com folato para individuos com alto risco de desenvolver

CCR e sem evidéncia da existéncia de lesbes malignas ou pré-malignas. Por exemplo, alvos
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para quimioprevencdo com folato seriam individuos com o polimorfismo C677T no gene
MTHFR que apresentem baixos niveis de folato sérico e consumo elevado de alcool.(31) Um
estudo de Chan et al(1) sugere que a maioria dos individuos deve receber a dose diéria
recomendada de folato, ndo confirmando o beneficio de suplementacdo extra. Segundo o
Institute of Medicine, em Dietary Reference Intakes for Thiamin, Riboflavin, Niacin, Vitamin
B6, Folate, Vitamin B12, Pantothenic Acid, Biotin and Choline, Washington, DC: National
Academy Press, 1998, a dose diaria recomendada é de 400ug para adultos, 500ug para

mulheres em lactacdo, e 600ug para gravidas.
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Vitaminas

Vérias vitaminas tém sido estudadas no ambito da sua capacidade anti-oxidante e anti-
inflamatdria com vista & prevencdo de doengas cronicas, incluindo o cancro. A evidéncia
indica o stress oxidativo como um processo inerente a carcinogénese, pelo que o efeito anti-
oxidante destes micronutrientes pode, teoricamente, ser benéfico a prevencao do cancro em
geral, e do CCR em particular.

Vitaminas sdo um grupo de substancias encontradas em determinados alimentos, com
funcgdes bioldgicas especificas, que sdo sintetisadas no organismo em quantidades minimas ou
mesmo nulas, e que sdo necessarias em quantidades pequenas para exercer o seu efeito
funcional.(26) As vitaminas mais estudadas quanto aos seus potenciais efeitos
quimiopreventivos sdo: a vitamina A, presente na alimentacdo sob a forma de retinol ou 3-
caroteno, encontrando-se maioritariamente no peixe, figado, produtos lacteos, cenouras e
vegetais de folha verde escura (e.g., espinafres, brocolos); vitamina C, sob a forma de &cido
ascérbico, um dos principais antioxidantes da alimentacédo, presente principalmente em sumos
de frutas citricas, vegetais crus e batatas; e a vitamina E, sob a forma de a-tocoferol, uma
vitamina lipossoluvel, presente maioritariamente em 6leos vegetais, margarina e frutos secos.

A evidéncia actual relativa ao impacto do consumo destas vitaminas no risco de CCR é
pouco esclarecedora. Um estudo Canadiano que avaliou 137 individuos com histéria de
polipos colorectais observou uma diminuicao do risco de recorréncia dos polipos associada a
introducdo de suplementacdo com vitaminas C e E.(33) Noutro estudo, uma combinagéo de
vitaminas A, C e E foram utilizados para avaliar a sua ac¢do quimiopreventiva contra o
reaparecimento de pélipos colorectais posteriormente a sua remocéo colonoscopica, tendo-se

observado também uma correlacdo inversa entre 0 consumo destas vitaminas e o risco de
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recorréncia.(34) No entanto, a larga maioria dos estudos ndo comprova esta caracteristica
quimiopreventiva das vitaminas. Varios estudos clinicos randomizados, feitos recentemente,
ndo demonstraram uma reducdo do risco de recorréncia de adenomas associada a
implementagdo de uma alimentagdo rica em vegetais e frutas ricos em anti-oxidantes, ou
mesmo a suplementag¢do com [-caroteno, vitamina C ou vitamina E.(1,4)

Assim, com base nos dados apresentados, ndo existe evidéncia conclusiva que indique
um papel significativamente benéfico na prevencdo de CCR por parte de vitaminas com

propriedades anti-oxidantes.
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Obesidade

A prevaléncia de obesidade na populacdo tem aumentado significativamente nos
ultimos anos em todo o Mundo, principalmente em paises desenvolvidos, e com tendéncia a
aumentar também nas classes altas dos paises menos desenvolvidos.(26) Este padrédo
epidemioldgico é extraordinariamente semelhante aquele apresentado pelo CCR, o que,
apesar de ndo garantir causalidade, pode ser um dado para a suspeita de uma correlacédo
directa entre a incidéncia destas duas patologias.

Estudos coorte prospectivos e estudos caso-controlo tém fornecido uma base de
evidéncia consistente que associa 0 excesso de peso e a obesidade ao aumento do risco de
incidéncia do CCR.(1,35) Uma meta analise por Chan et al(1) reviu varias publicacdes: no
estudo HPFS (Health Professionals Follow-Up Study) foi demonstrada uma associacao entre
0 IMC (Indice de massa corporal) e o risco de CCR, com os homens no quintil superior a
apresentarem um risco duas vezes superior aos do quintil inferior; no estudo NHS (Nurses
health study), mulheres com IMC>29kg/m2 apresentaram um risco 1,5 vezes superior de
CCR e 2 vezes superior de adenomas de grandes dimensdes, em rela¢do a mulheres com IMC
inferior. Chan et al(1) realizou também uma meta analise que envolveu 56 estudos,
envolvendo mais de 7 milhdes de participantes, tendo sido observado um aumento
significativo do risco de CCR com o aumento do IMC, com uma associacdo mais evidente
nos homens do que nas mulheres. Uma revisdao por I.T.Johnson et al(35) abordou também
varios estudos: um estudo prospectivo acerca da evolugdo do peso corporal de alunos de
Harvard comprovou uma relagdo entre o aumento do IMC e o risco de CCR numa fase mais
avangada da vida, com os individuos no quintil superior a apresentarem um risco 2,4 vezes

superior aquele dos individuos do quintil inferior; um estudo caso-controlo comprovou um
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aumento da incidéncia de adenomas de grandes dimensfes em individuos com IMC alto,
referindo uma associagdo mais forte entre homens do que nas mulheres, ndo confirmando a
influéncia do IMC no risco da incidéncia de CCR.

Vérios estudos indicam que a percentagem e distribuicdo de gordura corporal seré o
factor com maior impacto na carcinogénese associada a obesidade. Assim, recentemente tem
sido analisada especificamente a relagdo entre a gordura abdominal e o risco de CCR, de
forma a ultrapassar as limitagdes do IMC na avaliagdo da distribuicdo de gordura
corporal.(35) O perimetro abdominal (PA) é utilizado frequentemente como medida de
gordura abdominal, mas o indice cintura:quadril (ICQ) é mais correlacionavel com a gordura
intra-abdominal, segundo comparacGes através de ressonancia magnética.(35) Um estudo
prospectivo por Moore et al comprovou um risco aumentado de CCR em doentes com
IMC>30, sendo esta correlagdo mais evidente em homens; no entanto, o PA foi associado a
um aumento do risco de CCR em ambos os sexos, sendo esta associacdo independente do
IMC. Outro estudo prospectivo em individuos participantes no estudo EPIC (European
Prospective Investigation into Cancer and Nutrition) observou a mesma relacdo positiva entre
IMC e risco de CCR, com maior evidéncia no sexo masculino, tendo no entanto relacionado o
PA e o0 ICQ com aumento do risco de CCR tanto em homens como em mulheres pré-
menopausicas. Esta relacdo ndo foi observada em mulheres p6s-menopausicas em terapia
hormonal de substituicdo.(35) Numa outra meta-analise, foi demonstrado um risco aumentado
de CCR em homens e mulheres com aumento do PA, sendo esta relacdo mais intensa em
homens do que em mulheres; a relacdo entre o risco de CCR e aumento do 1CQ também foi
observada, sendo registado um aumento semelhante do risco de CCR para ambos 0s sexos. (1)

Estes dados comprovam uma melhor eficacia do PA, e ainda melhor do ICQ, quando
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comparados com o IMC, na afericdo risco de incidéncia de CCR, tanto em homens como
mulheres.

A obesidade € cada vez mais considerada como um estado de inflamacéo cronica
assintomética de baixo grau, com implicacBes em varios sistemas organicos, incluindo, em
particular, o célon e recto. Apesar de 0s mecanismos através dos quais a obesidade influencia
a incidéncia de CCR ndo estarem totalmente esclarecidos, existe um grau de evidéncia
crescente que apoia mecanismos tanto associados a esta actividade inflamatoria na mucosa
cllica, como a um estado de insulino-resisténcia com consequente hiperinsulinémia.

Até ha alguns anos, consideravam-se os adipdcitos como simples células de reserva de
gordura. No entanto, nos Gltimos anos — desde 1994, com a descoberta da leptina(26) —, tem
aumentado a evidéncia que comprova o caracter secretor destas células, nomeadamente de
varios factores endocrinos, conjuntamente denominados adipocinas, tais como: leptina,
adiponectina, as citocinas factor de necrose tumoral alpha (TNF-a) e interleucina-6 (IL-6),
adipsina e resistina.(26,35) Para além das citocinas secretadas, que apresentam um caracter
pré-inflamatorio, as células de tecido adiposo apresentam também a capacidade de recrutar
macrdfagos que secretam moléculas pré-inflamatorias e outras citocinas, contribuindo dessa

maneira para o estado pré-inflamatdrio sistémico cronico tipico da obesidade.(35)
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Substancias secretadas pelo tecido adiposo

Factor de necrose tumoral oo — TNF «
Interleucina 6, IL6

Resistina

Angiotensina

Adipsina

Factor tecidular iniciador da coagulagédo
Adiponectina

Aromatase

Substancias secretadas pelo tecido adiposo — adaptado de Truswell AS. ABC of
Nutrition. 4th edition, 2003

O papel atribuido a este estado inflamatdrio crénico de baixo grau na etiologia do CCR
baseia-se em estudos que observaram, na sua maioria, uma correlacdo positiva entre niveis
elevados no plasma de proteina C reactiva (PCR) — uma proteina de fase aguda —, e o risco de
CCR.(35) Esta correlacdo pode ser justificada pela accdo da inflamacao sistémica na mucosa
cdlica, com activagdo de uma cascata intracelular atraves do factor de transcricdo NF-«xB, com
aumento da expressao da enzima COX-2, sintese de prostaglandinas, e em ultima instancia
um aumento da proliferacdo e migracdo celular e angiogénese, e diminui¢do da apoptose e
resposta imunitaria, factores que contribuem para a carcionogénese célica.(1,35) Evidéncia
observacional desta hipotese esta presente num estudo por Poullis et al, através da obtencao

de amostras de fezes para analise dos niveis de calprotectina fecal. A calprotectina é um
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heterodimero encontrado em neutrdfilos, mondcitos e macréfagos, e pensa-se que
desempenha um papel funcional no processo inflamatdrio, particularmente naqueles
associados a neoplasias epiteliais.(35) Nesse estudo foi observada uma correlagcdo positiva
entre os niveis de calprotectina fecais e a obesidade, correlacdo que foi atenuada quando
corrigida para os niveis de PCR, o que sugere uma relacdo causal entre o estado metabdlico de
inflamacdo cronica de baixo grau e a inflamacao localizada ao c6lon.(35)

A obesidade tem também como complicacdo a Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2),
principalmente por acgéo de adipocinas que contribuem para o desenvolvimento de insulino-
resisténcia, em particular o TNF-o, IL-6, PCR, e resistina, mas também devido a
hiperglicémia associada & obesidade.(1,26,35) O risco de desenvolver DM2 é maior nos
doentes com obesidade maioritariamente intra-abdominal, observando-se uma relacéo directa
entre este risco e 0 ICQ de um dado individuo(26), demonstrando uma vez mais a utilidade do
ICQ na afericdo do risco de complicacGes da obesidade. O desenvolvimento desta insulino-
resisténcia esta associado a intolerancia a glicose, aumento dos niveis plasméticos de insulina
e diminuicdo dos niveis de de proteinas de ligacdo a IGF-1 que resulta no aumento dos niveis
de IGF-1 livre.(1,13,35) Num estudo denominado PHS (Physicians’ Health Study),
envolvendo medicos do sexo masculino, verificou-se um risco 2,5 vezes maior de
desenvolvimento de CCR nos individuos no quintil superior quanto aos seus niveis séricos de
péptideo-C comparando com os individuos no quintil inferior.(1) O péptideo-C é um
marcador da secrecdo de insulina, presumindo-se entdo que a hiperinsulinémia e o aumento
dos niveis séricos de IGF-1 predispde para CCR(1,13,35) — embora alguns estudos indiquem
que ndo predispde para o cancro rectal(35) — através do aumento da proliferagdo da mucosa

colica e diminuicéo da apoptose, como referido anteriormente.(1,35)
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Para além da influéncia do estado inflamatério crénico de baixo grau e da insulino-
resisténcia com consequente hiperinsulinémia, também uma outra adipocina, a leptina,
promove autonomamente a mitose e suprime a apoptose das células da mucosa célica,
predispondo para CCR.(35)

Com base nos dados epidemiol6gicos e na evidéncia actual acerca dos mecanismos
carcinogénicos inerentes a obesidade, pode-se concluir que esta aumenta de facto o risco de
incidéncia de CCR. Assim sendo, na preven¢do do CCR é mandatério aplicar estratégias no
sentido de diminuir o IMC, com diminui¢cdo da ingestdo energética e aumento do gasto de
energia. A ingestdo de porces menores nas refei¢des, alimentos com baixo valor energético
como saladas, fruta, vegetais, e eviccdo de alimentos ricos em calorias como bolos, queijo e
alimentos fritos, entre outras medidas, sdo essenciais na alteracdo dos habitos alimentares

com vista a combater a obesidade.(26)
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Conclusao

Considerando os padrdes alimentares abordados neste trabalho, pode-se afirmar que ha
um potencial de prevengao primaria do CCR associado & intervengdo com vista & modificacdo
dos hébitos alimentares na populacdo em geral. Esta intervencdo toma um papel de extrema
importancia especialmente em paises desenvolvidos, dada a distribuicdo epidemiologica tipica
desta patologia, relacionada intimamente com os hébitos alimentares dessas populagdes. No
entanto, ndo deve ser descurada a sua implementacdo em paises em vias de desenvolvimento,
pois a incidéncia do CCR nesses paises apresenta um crescimento em paralelo com o seu
desenvolvimento sdcio-econdémico, espelhando a situacdo ocorrida ao longo do século XX nos
paises desenvolvidos. Além disso, sendo o CCR uma das causas principais de morte por
cancro, e tendo em conta as limitagcBes das opcdes terapéuticas e de rastreio nesta patologia, é
credivel que a modificacdo dos habitos alimentares possa tomar um papel de relevo na
prevencéo desta patologia nos dias de hoje.

Como abordagem principal a modificacdo do estilo de vida no &mbito da alimentacéo, o
estudo dos padrbes alimentares, abordados como uma combinagdo complexa de componentes
da alimentacdo, apresenta-se com uma associacdo forte, tanto positiva como negativa, a
modulagéo da incidéncia do CCR. A utilizacdo deste tipo de abordagem na implementacdo de
estratégias eficazes na populagdo é de valorizar, dado que, ao agrupar varios alimentos com
caracteristicas semelhantes, torna-se mais facilmente perceptivel e passivel de ser adoptado
pela populagdo, ao contrério da implementacdo de alimentos individualizados.

A evidéncia actual sugere com um elevado grau de evidéncia um efeito benéfico por
parte da dieta Mediterranica. Este achado representa um enorme valor para a elaboragdo de

estratégias preventivas contra o desenvolvimento de CCR, com aplicacdo na populagdo em
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geral. Deve ser sugerido uma compliance com este padréo alimentar, com especial relevancia
ao consumo de alimentos ricos em fibra como fruta, vegetais, leguminosas e hidratos de
carbono integrais. Apesar de com estes alimentos, se consumidos isoladamente, ser dificil obter
uma dose eficaz para a prevengdo do CCR, o seu consumo aliado aos restantes componentes da
dieta Mediterranica torna-se eficaz nesse sentido. O consumo de fibra aumenta a concentracao
de butirato junto ao epitélio colico, diminui a carga glicémia e a consequente hiperglicémia, e
proporciona a diluicdo e adsor¢do de carcinogeneos fecais, alteracdo do metabolismo dos
acidos biliares e modulacdo do tempo de transito intestinal, factores que contribuem para a sua
accgdo quimiopreventiva. O consumo de lacticineos com baixo teor de gordura, peixe e carne de
aves como fontes alternativas de proteina sdo também parte integrante da dieta mediterranica,
com uma acgdo quimiopreventiva que reside principalmente na menor ingestdo de gorduras,
mas também diferentes tipos de gordura, nomeadamente diferentes tipos de acidos gordos.
Neste contexto, proporcionam um consumo superior de AG ®-3, e inferior de AG -6,
aumentado o racio -3 : ®-6. Este racio é mais importante do que o consumo total de AG ®-3
na inibicdo de factores pré-inflamatorios, o que coloca estes alimentos numa posicdo de
utilidade extrema na prevencdo do CCR com base na restricdo de gorduras. O consumo baixo a
moderado de alcool, preferencialmente vinho tinto, dado o seu rico contetdo de polifenois, e
ainda o consumo exclusivo de azeite como gordura de adi¢do, devido ao seu alto teor de
MUFA, proporcionam a dieta Mediterranica uma relevancia ainda maior no &mbito da
prevencédo do CCR.

A eviccdo de um padrdo alimentar tipicamente Ocidental foi também associado a uma
medida a tomar na prevencdo do CCR. As carnes vermelhas e carnes processadas, pelo seu alto
teor de gorduras, deficiéncia em AG ®-3 relativamente as fontes proteicas mediterranicas, pelo

estimulo que provocam a libertacdo de insulina enddgena, e pela formacdo de elevadas

61



IMPORTANCIA DA NUTRICAO NA PREVENGCAO E TRATAMENTO DO CANCRO COLO-RECTAL

quantidades de aminas heterociclicas durante a sua confeccdo, sdo alimentos favoraveis ao
desenvolvimento de CCR, através de promog¢do da inflamacdo e mediacdo imunoldgica.
Também o consumo de hidratos de carbono refinados promove a libertagdo enddgena de
insulina em altas doses, além do consumo acentuado &lcool promover mecanismos citotoxicos,
todos estes factores culminando num risco aumentado de CCR para os praticantes deste padrao
alimentar.

Quanto ao consumo de micronutrientes, o célcio apresentou uma actividade
quimiopreventiva modesta, assim como a vitamina D, apesar de a ligacdo entre 0s seus
mecanismos de intervencdo ndo estar esclarecida. E recomendada a manutengdo de um nivel
sérico de vitamina D de 30ng/ml, pois apesar de ndo existirem recomendacdes livres de
controversa para a sua utilizacdo na prevencdo do CCR, este nivel é indicado para a influéncia
benéfica da vitamina D noutras patologias. O folato apresenta uma dicotomia na forma como
influencia os processos carcinogénicos no colén, pelo que ha uma necessidade de estudos mais
atentos para aferir a dose e 0 momento ideais para a sua implementacdo benéfica durante a
sequéncia ACF-adenoma-carcinoma. E recomendada a dose diaria de 400ug para adultos,
500ug para mulheres em lactacdo, e 600ug para gravidas, ndo sendo livre de controvérsia o
beneficio da sua suplementacdo. Quanto as vitaminas, apesar de evidéncia do seu efeito anti-
oxidante e anti-inflamatério, a maioria dos estudos ndo confirma um efeito benéfico na
prevencdo do CCR, pelo que devem ser consumidas na sua dose diaria recomendada dado ao
seu efeito protector contra outras patologias cronicas.

A obesidade, como patologia intimamente correlacionada com a alimentacdo, foi
relacionada com um aumento do risco do CCR, dado as suas propriedades pré-inflamatorias
crénicas de baixo grau e a semelhanca epidemiologica com esta neoplasia. O desenvolvimento

associado de insulino-resisténcia, DM2, e consequente hiperinsulinémia é também um factor
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agravante desta relagdo positiva entre obesidade e risco de CCR. Deve entéo ser recomendada a
aplicacdo de estratégias para a diminuicdo da ingestdo energética, através de ingestdo de
alimentos com baixo valor calérico e alta densidade em nutrientes e de refei¢fes constituidas
por porgcdes ndo excessivas. O gasto de energia deve ser aumentado, com recurso
essencialmente a exercicio fisico regular, que pode também proporcionar um efeito benéfico na
prevencdo do CCR, através da obtencdo dum balanco energético favoréavel, entre outros

mecanismos.
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