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Resumo

Introducdo: O Adenocarcinoma Gastrico permanece como a segunda causa de morte
por cancro no mundo, apesar da diminuicdo global da sua incidéncia. Para o seu

desenvolvimento contribuem, entre outros, a infec¢do por Helicobacter pylori e a dieta.

Objectivos: A autora pretendeu avaliar o impacto de uma alimentacdo rica em Sal,
Nitratos, Nitritos e Compostos N-Nitroso, Frutas, Legumes, Vitaminas Antioxidantes e
Cha no risco de desenvolver Adenocarcinoma Gastrico. Foi também seu objectivo
avaliar alguns padrdes alimentares enquanto protectores ou de risco para a doenca. Foi
seu objectivo dltimo aconselhar uma dieta ideal profilactica de Adenocarcinoma

Gastrico.

Desenvolvimento: Foram pesquisados varios estudos caso-controlo e de coorte, com
base nas palavras chave. Os resultados mostraram alguma inconsisténcia com o que era,
classicamente, aceite nesta area. O consumo excessivo de Sal foi implicado no aumento
do risco em populacdes de elevada incidéncia deste carcinoma e em individuos
infectados pelo Helicobacter pylori. Os Nitratos e os Nitritos foram associados a
aumento do risco, quando de origem animal, 0 mesmo sucedendo com 0s compostos N-
Nitroso. Para os alimentos que condicionam proteccdo, foi encontrada uma associacdo
negativa, ainda que estatisticamente pouco relevante, entre a Fruta e Legumes € 0 risco
de desenvolver a doenca. Os estudos caso-controlo mostraram um nivel de protec¢do
ndo confirmado pelas coortes. Tal efeito protector terd, provavelmente, origem nas
propriedades antioxidantes dos seus micronutrientes, nomeadamente, Vitamina A,

carotenos e Vitamina C. Assim, os padrdes alimentares hipersalinos e hiperproteicos
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(como a alimentacdo tradicional japonesa e a alimentacdo ocidental) foram implicados
no desenvolvimento da doenca, enquanto padrdes considerados saudaveis, como a dieta

Mediterranica, mostraram ser protectores do Adenocarcinoma Gastrico.

Conclusédo: Dietas ricas em fruta, legumes, hipossalinas e com baixa a moderada
ingestdo de carne — como a dieta Mediterranica — protegem, provavelmente, contra o

Adenocarcinoma Gastrico.

Palavras Chave: Adenocarcinoma Gastrico, Helicobacter pylori, Dieta, Sal,

Compostos N-Nitroso, Fruta, Legumes, Antioxidantes, Dieta Mediterranica.
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Introducéo

O Cancro Géstrico € uma doenca conhecida desde a Antiguidade. Os primeiros
relatos datam do ano 3000 antes de Cristo, no Antigo Egipto, segundo Santoro (2005).
Também Hipocrates reconhecia esta entidade, tendo sido o primeiro a utilizar a
terminologia “cancro” e “carcinoma”. A escola hipocratica influenciou durante muitos
séculos o pensamento cientifico e, s6 no século XVIII, foi realizada a primeira grande
analise estatistica da incidéncia e mortalidade do Cancro Gastrico em Verona, Itélia,
como refere On On Chan et al. (2008). Nesse trabalho, foi demonstrado que se tratava
do cancro mais frequente e com maior mortalidade. Contudo, s6 em 1835 foram
descritas as Ulceras gastricas benignas e malignas por Cruveilhier e, em 1839, Bayle
estabelece o quadro sintomatico da doenca (Santoro, 2005) A primeira resseccado
gastrica por cancro foi realizada em 1879 por Jules Emile Pean, tendo o paciente
morrido no quinto dia do pos-operatdrio. Seguiram-se varias tentativas, sem sucesso, até
1881 quando Theodor Billroth realizou uma resseccéo gastrica subtotal com anastomose
gastroduodenal (Santoro, 2005), procedimento que ficou conhecido como Billroth 1.
N&o obstante o sucesso cirurgico da manobra, os doentes faleciam meses depois devido
a recorréncia do cancro.

Apesar de nos ultimos cem anos se ter verificado uma diminuicdo da incidéncia
e mortalidade do Cancro Gastrico, a nivel global, esta entidade clinica mantém-se como
0 quarto tumor mais comum e a segunda causa de morte relacionada com cancro,
segundo Bastos et al. (2010). Botterweck et al. (2000) referem, contudo, que a excepc¢éo

dos restantes Adenocarcinomas Gastricos, a incidéncia do Adenocarcinoma do Cardia
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tem vindo a aumentar nos Estados Unidos da América e na Europa. Em 2002, estima-se
que tenham sido diagnosticados 930 000 novos casos e tenham ocorrido 700 000 6bitos
por Cancro Géstrico em todo o mundo. A realidade nacional ndo é animadora: entre 0s
paises do sul da Europa, Portugal apresenta a segunda taxa mais alta de mortalidade nos
homens e a primeira nas mulheres, como referido por Ferlay et al. (2004). Segundo o
Registo Oncologico Regional do Norte (RORENO) de 2005, o Cancro Gastrico foi 0
terceiro mais comum na Regido Norte de Portugal, com uma taxa bruta de incidéncia de
45,9/100 000 habitantes para os homens e de 30,9/100 000 habitantes para as mulheres.
Neste periodo, foram relatados 1251 novos casos. Dados do Instituto Nacional de
Estatistica, referentes a 2009, apontam para uma taxa de mortalidade padronizada de
20,9/100 000 habitantes para os homens e de 10,3/100 000 habitantes para as mulheres.

A incidéncia € muito variavel de pais para pais, sendo que as taxas mais baixas
sdo encontradas na América do Norte e Europa Ocidental e as mais elevadas na Asia
Oriental, América do Sul e Europa de Leste, como referido por Parkin et al. (2002). O
Japdo é o pais com maior incidéncia de Cancro Gastrico, seguindo-se a Coreia, Costa
Rica, Equador, Bielorrissia e Russia, segundo Parkin (2004). Porém, ndo pode ser
definido um padrdo geogréafico, ja que existem paises asiaticos com baixa incidéncia,
como a India, e mesmo populacdes de risco em paises de baixa incidéncia, segundo
Parkin et al. (2002), que cita o exemplo dos imigrantes coreanos que vivem nos Estados
Unidos da América. Relativamente ao verificado em 1930, a incidéncia da doenca nos
Estados Unidos da América € actualmente quatro vezes inferior, perfazendo 9 casos por
100 000 habitantes (Ferlay et al. 2004). Noutros paises tem-se verificado uma
diminuicdo semelhante, com excepcao da Polonia e Portugal (Parkin, 2004).

O gréfico da figura 1 mostra as taxas de incidéncia, padronizadas para a idade,

de Cancro Gastrico, diagnosticado entre 1993-1997 em centros de registo seleccionados.
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Figura 1: Taxas de incidéncia de Cancro Gastrico, padronizadas para a idade, de

1993 a 1997, em centros de registo seleccionados. Fonte: Forman et al. (2006)

Verifica-se que a incidéncia de Cancro Gastrico aumenta com a idade: no
momento do diagnostico os doentes tém, em média, entre 60 a 80 anos, sendo raro
surgir antes dos 45 anos, como referido por Forman et al. (2006). O risco padronizado
para a idade de vir a desenvolver a doenca €, para os homens, aproximadamente, o

dobro do das mulheres, o que se pensa dever-se ao efeito protector das hormonas
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femininas, segundo Sipponen et al. (2002). De igual modo, a incidéncia & maior entre os
individuos economicamente desfavorecidos, como referido por Nagel et al. (2007).

Aproximadamente 85% dos cancros do estdmago sdo Adenocarcinomas (de que
se tratard neste artigo) enquanto 15% correspondem a linfomas, tumores do estroma
gastrointestinal, e leiomiossarcomas, segundo Kasper et al. (2007).

Existem diferentes classificacfes histoldgicas para o Adenocarcinoma Gastrico,
sendo a proposta por Lauren em 1965 uma das que melhor se relaciona com a clinica,
segundo Carl-McGrath et al. (2007). Lauren descreve o tipo intestinal como sendo
formado por células neoplasicas que se congregam em estruturas tubulares semelhantes
a glandulas, cuja origem se relaciona com a agressdo cronica da mucosa. Estas lesdes,
frequentemente ulceradas, sdo mais comuns no antro e pequena curvatura do estdmago
e ocorrem preferencialmente nas zonas geograficas de alto risco. Os Adenocarcinomas
de tipo difuso tém origem em células nativas gastricas, ndo apresentam coesao celular,
as ceélulas individuais infiltram e espessam a parede gastrica, diminuindo a sua
distensibilidade (linite plastica). Sdo mais comuns em pacientes mais jovens, ndo tém
preferéncia por regides do estbmago, tém pior prognostico e a sua incidéncia ndo varia
significativamente nas populacdes. Existe ainda o tipo indeterminado e o tipo misto que
exibe tanto caracteristicas do tipo intestinal, como do tipo difuso (Freitas, 2002) (Kasper
et al. 2007).

Entre os factores de risco para o surgimento de Adenocarcinoma Gastrico
contam-se a infeccdo por Helicobacter pylori, factores dietéticos (objecto de analise
deste artigo), tabagismo, actividade fisica, factores ocupacionais, condi¢cbes medicas
(anemia perniciosa, Ulcera péptica, grupo sanguineo tipo A) e factores genéticos
(Freitas, 2002) (Kasper et al., 2007). Apesar de a infeccdo por Helicobacter pylori ser

um factor de risco relevante e cientificamente bem estabelecido, ndo é causa suficiente
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para o desenvolvimento da doenca, como defendem Tsugane e Sasazuki (2007), sendo
cada vez mais consensual que esta resulta da interaccdo entre factores bacterianos, do
hospedeiro e do meio, segundo Feldman et al. (2010).

O Helicobacter pylori, considerado em 1994 como Carcinogéneo do Grupo |
pela Organizagdo Mundial de Salde, é o factor causal mais implicado no
desenvolvimento do Adenocarcinoma Gastrico. O’Conner et al. (1996) estimaram que 0
Helicobacter pylori estivesse implicado em aproximadamente 60% dos casos da doenga
e Cover e Blaser (1995) defendem que a infeccdo aumente entre 2,7 e 12 vezes 0 risco
para a doenca. Segundo Lunet e Barros (2006), 80% da populacdo adulta portuguesa
estd infectada por Helicobacter pylori. Contudo, estudos recentes tém demonstrado
alguma inconsisténcia para a relacéo causal entre a bactéria e o cancro gastrico, segundo
referem Kim et al. (2005), o que pode ser explicado pela viruléncia variavel entre as
estirpes da bactéria (Blaser et al. 1995) (Parsonet et al. 1997). Por outro lado, em alguns
paises, e, apesar da elevada prevaléncia da infeccdo, a incidéncia de cancro é baixa,
como refere Holocombe (1992). Tais factos, levaram Kim et al. (2005) a sugerir a
existéncia de um factor modificavel na relagdo causal entre infeccdo por Helicobacter
pylori e Adenocarcinoma Gastrico.

A importancia de factores de risco modificaveis, como a dieta, é apoiada pela
constatacdo que a incidéncia do cancro varia nos imigrantes de acordo com o lugar onde
vivem, como defendem Tsugane e Sasazuki (2007). Tsugane et al. (1990) mostraram
que a incidéncia da doenca nos japoneses residentes no Havai é significativamente mais
baixa que a incidéncia registada no Japdo, enquanto a incidéncia nos japoneses
residentes no Brasil é semelhante a registada no Japéo.

A teoria de Pelayo Correa (1992) defende que a origem do Adenocarcinoma

Gastrico reside numa cascata de eventos que conduzem a alteracdes sequenciais da
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mucosa. Segundo esse modelo, a infeccdo por Helicobacter pylori e a inflamagéo
cronica da mucosa conduzem a um estado de gastrite atrofica, que se caracteriza pela
perda de tecido glandular. O estado de inflamagdo crénica parece favorecer o
surgimento de mutagdes no ADN celular e, consequentemente, o desequilibrio entre a
proliferacdo celular e a apoptose. Por outro lado, o estado de acloridria conduz a
colonizagdo por bactérias redutoras de nitratos, aumentando assim a formacéo de
nitrosaminas carcinogénicas. Mantendo-se a atrofia da mucosa e a presenca de factores
de risco acima referidos, ocorre sequencialmente metaplasia intestinal, displasia e, por
fim, carcinoma.

O modelo proposto por Correa oferece apenas explicagdo para o0s
Adenocarcinomas de tipo intestinal. Os de tipo difuso parecem relacionar-se mais
estreitamente com alteracfes genéticas e permanece por explicar, portanto, o papel da
inflamacéo cronica nesses casos.

O diagnoéstico €, habitualmente, tardio, pela auséncia de sintomatologia
especifica. Cerca de 80% dos cancros iniciais sdo assintomaticos, (Freitas, 2002), sendo
que, quando sintomaticos, 50% apresentam sintomas inespecificos como dispepsia
(Carl-McGrath et al, 2007). O cancro avancado manifesta-se frequentemente com perda
ponderal (60%), dor abdominal (50%), hemorragia digestiva (20%) e saciedade precoce
(20%) (Carl-McGrath et al. 2007). A endoscopia com biopsia e citologia € o exame de
maior sensibilidade (96%) e especificidade (99%) para o diagnostico definitivo (Freitas,
2002) (Kasper et al., 2007) (Carl-McGrath et al.,, 2007). O d{nico tratamento
potencialmente curativo passa pela remocdo total do tumor e ressec¢do dos ganglios
linfaticos. Na maioria dos casos, esta neoplasia é diagnosticada ja em estadios

avancados e a sobrevida global aos 5 anos é de 10 a 15% (Freitas, 2002).
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Factores de Risco para Adenocarcinoma Gastrico Condicionados pela Dieta

I- Sal

Em 1959, foi pela primeira vez sugerido que a ingestdo de Sal constituisse um
factor de risco para 0 Adenocarcinoma Gastrico, por Sato et al. De facto, experiéncias
com animais revelaram que a ingestdo de Sal causa gastrite e potencia os efeitos de
outros carcinogéneos gastricos, como 0s compostos N-nitroso, aumentando o seu efeito
mutagénico e carcinogénico, como referem Tsugane e Sasazuki (2007).

Como tal, € biologicamente plausivel que estes efeitos ocorram igualmente em
humanos. Stadtlander e Waterbor (1999) defendem que o Sal lesa a mucosa gastrica,
conduzindo a um estado de gastrite atréfica, conhecida lesdo pré-neoplésica para o
Adenocarcinoma Gastrico. Causa também um aumento da replicacdo celular, assim
como o aumento da mutagenicidade de alimentos ricos em Nitritos.

Diversos estudos ecologicos corroboram esta constatacéo.

Joossens et al. (1996) levaram a cabo um estudo com base nos dados do Estudo
Intersalt, em que foram recolhidas amostras da urina das 24 horas em 24 paises
(n=5756) de individuos entre os 20 e 49 anos de idade. Foram correlacionados os niveis
médios de sodio com as taxas de mortalidade por Adenocarcinoma Gastrico de cada
pais. Foi encontrada uma correlacdo de Pearson de 0,7 para os homens e 0,74 para as
mulheres (P<0,001).

Um estudo japonés, de Tsubono et al. (1997), aplicou um questionario de
frequéncia alimentar com 38 itens a uma amostra de 634 homens e a 373 das suas

esposas em 5 regides do Japdo. O coeficiente de correlacdo entre a mortalidade e o
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consumo de vegetais em pickle foi de 0,36. Um estudo similar, também conduzido no
Japdo e pelos mesmos autores (1997), em 207 homens e em 165 das suas mulheres
estimou em 0,45 a relacdo entre a ingesta diaria de sodio e a taxa de mortalidade pela
doenca.

Nem todos os estudos caso-controlo estabelecem uma relagdo positiva entre a
ingestdo de alimentos salgados e o risco de doenca.

Num estudo caso-controlo italiano, de Pelucchi et al. (2009) — citado mais
adiante em pormenor — 0s autores obtiveram um Odds Ratio de 2,46 (95% de intervalo
de confianca de 1,22 a 4,95) para o maior nivel de ingestdo do sodio, quando comparado
com o menor (menos de 1,57g/dia).

Wang et al. (2009) publicaram uma revisdo sobre o tema e citam 8 estudos caso-
controlo realizados em Porto Rico, Espanha, Coreia, Italia, México, China e Estados
Unidos da América que relacionam a ingestdo total estimada de Sal na dieta com o risco
para Cancro Gastrico. Os resultados encontrados mostraram um aumento,
estatisticamente relevante (Odds Ratio entre 1,5 e 5,0), do risco para 0s niveis de
ingestdo mais elevados (por exemplo, mais de 43,27g/semana por oposi¢cdo a menos de
6,98g/semana).

A mesma revisdo refere 3 estudos caso-controlo da Bélgica, Reino Unido e
Polonia que reportam aumento significativo do risco para a doenga com o consumo de
Sal de mesa com Odds Ratio de 1,6, 1,8 e 6,2, respectivamente. Contudo, os valores
contraditérios abundam na literatura, como € citado pela revisao, com Odds Ratio sem
significado estatistico.

Ja quando os estudos caso-controlo se debrucam sobre a relacdo entre o
consumo de alimentos preservados em Sal, nomeadamente peixe, 0s Vvalores

encontrados séo significativos. A revisdo de Wang et al. (2009) cita 4 estudos caso-
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controlo, numa totalidade de 12, cujos Odds Ratio para os niveis mais elevados de
consumo variam entre 1,4 e 5,5. Note-se que desses 4 estudos que evidenciam relagéo
entre o consumo de peixe conservado em Sal e Adenocarcinoma Gastrico, 3 deles foram
levados a cabo no Japdo, que, como aqui ja foi referido, € uma zona de elevado risco
para a doenca.

Quando considerados os estudos de coorte publicados nesta area, os resultados
ndo sdo uniformes.

Um estudo noruegués de Sjodahl et al. (2008) avaliou a relagéo entre a ingestao
estimada de Sal na dieta (através de questionario de frequéncia alimentar) e o risco de
Adenocarcinoma Gastrico numa coorte de 73 133 individuos, dos quais 313
desenvolveram a doenca nos 15 anos de follow-up. Os resultados mostraram que 0s
individuos com maior nivel de consumo nédo tém risco acrescido para a doencga, quando
comparados com individuos com nivel de consumo de Sal inferior (Hazard Ratio 1,0,
com intervalo de confianca a 95% de 0,7 a 1,4).

Estes resultados ndo estdo de acordo com os que foram encontrados por Shikata
et al. (2006) quando estudada esta relacdo numa populacdo japonesa. A coorte era
constituida por 2476 individuos, com idade minima de 40 anos, seguidos durante um
periodo de 14 anos. Durante o seguimento, foi diagnosticado Adenocarcinoma Gastrico
em 93 individuos. A coorte foi dividida em 4 grupos consoante o consumo diario de Sal,
nomeadamente menos que 10g/dia; 10 a 12,9g/dia; 13 a 15,9¢g/dia e mais de 16g/dia. Os
resultados obtidos mostraram um risco substancialmente maior para a neoplasia em
questdo no segundo, terceiro e quarto grupos, quando comparados com 0 primeiro.
Foram obtidos o0s seguintes Hazard Ratio: 2,42 para consumo diario de 10 a 12,99 de
Sal; 2,10 para consumo diario de 13 a 15,99 de Sal e 2,98 para consumo superior a 169

diarios de Sal.
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Um estudo de coorte de Kurosawa et al. (2006), numa zona rural do Japéo,
envolveu 8035 individuos, dos quais 76 morreram com a neoplasia. Foi encontrado um
aumento do risco relativo quando comparadas a ingestdo mais moderada e a mais
elevada de alimentos salgados (Risco relativo de 5,4; intervalo de confianca a 95% de
1,8 a 16,3; P<0,001).

Os resultados discrepantes tém levado alguns investigadores a pensar noutras
variaveis que possam interferir na relacdo entre o consumo de Sal e 0 Adenocarcinoma
Gastrico. Uma das variaveis sugeridas refere-se a infeccdo por Helicobacter pylori.

De facto, estudos em animais mostraram que uma dieta rica em Sal potencia os
efeitos carcinogéneos da bactéria em causa (Nozaki et al. 2003) (Kato et al. 2006).

Segundo Loh et al. (2007), elevadas concentracGes de Sal poderiam aumentar a
expressdo de CagA do Helicobacter pylori e modificar a funcdo das células epiteliais
gastricas.

Num estudo ja aqui citado (Shikata et al. 2006), foi encontrado um Hazard Ratio
de 2,87 (95% de intervalo de confianca de 1,14 a 7,24) para consumo igual ou superior
a 10g de Sal por dia em individuos com gastrite atrofica e infectados pelo Helicobacter
pylori.

Wang et al. (2008) levaram a cabo um estudo epidemiolégico com o objectivo
de estabelecer uma relacao entre a mortalidade por Adenocarcinoma Gastrico, consumo
de sal e infeccdo por Helicobacter pylori. Foi analisada a mortalidade por
Adenocarcinoma Gastrico em 67 provincias da China, padronizada para a idade (35 a 69
anos), apenas no sexo masculino, entre 1986 e 1988. A prevaléncia da infeccdo por
Helicobacter pylori, excrecdo urindria de sodio e excrecdo urinaria de nitratos foi
avaliada em 1989, nas mesmas provincias. ApoOs estratificacdo dos resultados foi

observada uma relacdo positiva entre o sddio urindrio e a mortalidade por
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Adenocarcinoma Gastrico, nas provincias com prevaléncia de infec¢éo superior a 71,6%
(r=0,4, p=0,0017). Por outro lado, foi também encontrada uma associa¢ao positiva entre
a prevaléncia da infeccdo pela bactéria e a mortalidade pela doenca em causa, nas
provincias em que a excrecdo urindria de sodio era igual ou superior a 5mg/mg de
creatinina/ 12 horas (r=0,5, p=0,002). Quando a prevaléncia da infeccdo por
Helicobacter pylori era inferior a 71,6% ou a excrecdo urinaria de sédio inferior a 5mg/
mg de creatinina/12 horas, ndo foi observada uma relagdo positiva entre as outras
variaveis em estudo.

Estes resultados sdo compativeis com os de Lee et al. (2003) que, num estudo
caso-controlo na Coreia, com 69 casos de Adenocarcinoma Gastrico e 199 controlos,
avaliou a seropositividade para o Helicobacter pylori, os habitos alimentares através de
questionarios de frequéncia alimentar e a preferéncia por alimentos salgados atraves de
testes sensitivos. Os resultados mostraram que os individuos infectados e com
preferéncia por dieta rica em Sal apresentavam um risco 10 vezes superior de
desenvolver a doenca, quando comparados com os individuos ndo infectados e com
preferéncia por alimentos menos salgados (p=0,047).

Apesar da discordancia entre alguns valores, podemos afirmar que os estudos
caso-controlo mostram uma relagdo moderada a elevada entre o consumo de Sal e o
risco de desenvolver Adenocarcinoma Gastrico.

Relativamente aos estudos prospectivos, 0s resultados contraditérios parecem
mostrar que a elevada ingestdo de Sal é um factor de risco acrescido em paises de
elevada incidéncia da doenca (como sejam o Japdo, a Coreia e a China) mas ndo em

paises de incidéncia reduzida como é exemplo a Noruega, segundo Sjodahl et al. (2008).
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Por outro lado, os estudos parecem concordar que o Sal ndo é apenas um factor
de risco para a doenca, quando considerado isoladamente, mas também potencia o risco
actuando sinergeticamente com a infecgdo por Helicobacter pylori.

Na apreciacdo dos resultados ha, contudo, algumas questbes a levantar. Em
primeiro lugar, os estudos que consideram a mortalidade por Adenocarcinoma Gastrico,
em detrimento do nimero de casos da doenca, como sdo exemplos os estudos de
Joossens et al. (1996), Tsubono et al. (1997) e Wang et al. (2008), podem né&o
estabelecer uma relagdo correcta entre 0 consumo de Sal, o risco para a doenca e a
infeccdo por Helicobacter pylori. Isto porque a mortalidade depende de outras variaveis
que ndo foram consideradas, como sejam 0 acesso aos cuidados de saude, o estadio de
evolucdo no momento do diagndstico e a terapéutica instituida, enviesando assim 0s
resultados.

Por outro lado, o estudo de Wang et al. (2008) considera apenas individuos do
sexo masculino. Sendo do conhecimento geral que o sexo masculino apresenta maior
incidéncia para Adenocarcinoma Gastrico, os resultados podem apresentar uma relagédo
estatisticamente mais relevante do que aquela obtida caso se estudassem os dois sexos.

Ha a referir, contudo, que a aplicacdo de questionarios de frequéncia alimentar
tem algumas limitacdes, nomeadamente a validade da sua aplicagdo a diferentes
populacdes e a diversidade de composicdo, neste caso em Sal, do mesmo alimento,
como referido por Wang et al. (2009). Assim sendo, a excrecao urinaria de sodio seria 0
método mais fidedigno para avaliar a exposi¢do ao Sal, como defendido por agueles
autores. E, porém, um método proibitivo, especialmente em estudos que integrem
grandes coortes com seguimentos de longa duracao.

Por fim, é importante saber se os individuos estdo ou ndo infectados pelo

Helicobacter pylori. Caso for encontrada uma relacdo positiva entre a ingestéo de Sal e
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0 risco para a neoplasia, a associacdo pode estar sobrevalorizada pela infecgdo, sem que
esta outra variavel tenha sido tida em conta.

Baseando-se em estudos experimentais e dados epidemioldgicos, em 2003, a
Organizacdo Mundial de Salde / Organizagdo para a Alimentacdo e Agricultura
declarou que a ingestdo de alimentos preservados em Sal e a prdpria ingestdo de Sal
“provavelmente” aumentam o risco para Adenocarcinoma Gastrico. Segundo Tsugane
(2005), o termo “provavelmente” ¢ preferido ao termo “comprovadamente” devido a
falta de estudos prospectivos bem como a existéncia de resultados controversos, como
anteriormente referido.

Ha, finalmente, que ter em consideracdo que a Organizacdo Mundial de Saude
recomenda uma ingestao diaria de 6g de Sal de forma a manter o balanco electrolitico
do organismo, como citado por Ngoan e Yoshimura (2003).

Este € um valor claramente inferior ao encontrado por Poldnia et al. (2006) que
estimaram um consumo medio de 12,4g/dia de Sal numa amostra de quatro populacées
portuguesas, residentes no Norte do pais.

Tendo em conta a realidade portuguesa em termos de incidéncia de
Adenocarcinoma Gastrico, mas também de doencas cardiovasculares, o consumo diario
de Sal imp&e-se como um problema de sadude publica.

Sendo assim, parece defensavel a reducdo da ingestdo de alimentos ricos ou
conservados em Sal e reducdo do Sal adicionado aos alimentos durante a sua confeccgéo,

na prevencdo primaria de Adenocarcinoma Gastrico.

18



Adenocarcinoma Gastrico: Factores de Risco e Proteccdo Condicionados pela Dieta

- Nitratos, Nitritos e Compostos N-Nitroso

Os individuos estdo expostos diariamente a uma grande variedade de compostos
N-Nitroso, cuja origem reside na dieta, fumo do tabaco, ambiente de trabalho e adgua
ingerida (Bartsch e Spiegelharder, 1996). A sintese enddgena dos mesmos contribui
para 45 a 75% da exposi¢do total, como descrito por Tricker e Preussmann (1997). Os
Nitratos e os Nitritos (que resultam da reducdo dos Nitratos) ingeridos sdo 0s
precursores da formacdo enddgena de compostos N-Nitroso. No ambiente &cido do
estdmago, os Nitritos formam acido nitrico que se decompde em espécies reactivas de
nitrogénio, as quais reagem com aminas e amidas e formam os compostos N-Nitroso,
como citado por Jakszyn e Gonzéalez (2006).

Os compostos N-Nitroso foram ja implicados numa ampla variedade de tumores
em mais de 40 espécies estudadas, segundo Bartsch e Spiegelhalder (1996). Dois
importantes compostos — N-nitrosodietilamina e N-nitrosodimetilamina — foram
classificadas pela International Agency for Research on Cancer como possiveis
carcinogéneos em humanos, grupo 2A.

No que refere a ingestdo de Nitratos, esta é veiculada principalmente pelos
vegetais, em especial os de folha, e pela agua, segundo Jakszyn e Gonzéalez (2006). Tal
deve-se, fundamentalmente, ao uso excessivo de fertilizantes, segundo o relatério da
Comisséo Europeia de 1997. Assim, a Comissdo Europeia e a Organizacdo Mundial de
Saude definem como nivel aceitavel de ingestdo diaria de Nitratos 3,7mg/kg de peso

corporal.
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Paradoxalmente ao que foi anteriormente exposto, a associagdo entre ingestéo de
Nitratos e o Adenocarcinoma Gastrico ndo € muito clara e alguns estudos revelam néao
existir associagdo de todo.

Um estudo caso-controlo de Kim et al. (2007), na Coreia do Sul, aplicou um
questionério de frequéncia alimentar a 136 individuos com Adenocarcinoma Gastrico e
a um igual nimero de controlos correspondentes em sexo e idade. O objectivo consistia
em determinar como a ingestdo de Nitratos em relagdo as Vitaminas Antioxidantes
afecta o risco para Cancro Gastrico, por comparacdo a ingestdo absoluta de Nitratos. Os
resultados obtidos mostraram que os niveis elevados absolutos de ingestdo de Nitratos
(811mg/dia) ndo se associavam a aumento do risco para a doenca (Odds Ratio de 1,13,
95% intervalo de confianca de 0,42 a 0,06). Contudo, foi encontrado um significativo
aumento do risco com o0 aumento do Ré&cio Nitratos/Antioxidantes, em especial para
elevados Racios Nitratos/Vitamina E (Odds Ratio de 2,78, 95% intervalo de confianca
1,01 a 7,67) e Nitratos/Folatos (Odds Ratio de 3,37, 95% intervalo de confianca de 1,28
a 8,87). Os autores concluem que sera mais eficaz uma estratégia de diminuicdo da
ingestdo de Nitratos em relacdo aos Antioxidantes na diminuicdo do risco, do que
propriamente a diminuicao global da ingestdo de Nitratos.

Herndndez-Ramirez et al. (2009) investigaram a relacdo entre a ingestdo de
Polifenois, Nitratos, Nitritos e o risco de desenvolver Adenocarcinoma Gastrico, num
estudo caso-controlo, na Cidade do México entre 2004 e 2005. O estudo incluia 257
individuos com a doenca e 478 controlos. A ingestdo dos elementos foi estimada
utilizando um questionario de frequéncia alimentar. Os resultados mostraram um Odds
Ratio de 1,92 (95% de intervalo de confianca de 1,23 a 3,02) para a ingestdo de mais de
3,9mg/dia de Nitratos de origem animal enquanto o Odds Ratio para a ingestdo de mais

de 134,9mg/dia de Nitratos provenientes de frutas e vegetais era de 0,6 (95% de
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intervalo de confianca de 0,40 a 0,97). J& quando se considerava a ingestdo de Nitritos,
foi encontrado um Odds Ratio de 1,56 (95% de intervalo de confianga de 1,02 a 2,4)
para consumo superior a 0,4mg/dia de Nitritos de origem animal e um Odds Ratio de
0,77 (95% de intervalo de confianca de 0,5 a 1,18) para consumo superior a 0,2mg/dia
de Nitritos com origem em frutas e legumes.

Estes resultados parecem absurdos tendo em conta o que ja foi exposto sobre o
potencial carcinogénico dos Nitratos. Contudo, ha que ter em consideracdo que, sendo
0S vegetais a sua fonte mais significativa, esses mesmos vegetais S0 ricos em
Antioxidantes como Vitamina A, C, E e polifendis. Esses antioxidantes, segundo Grosse
et al. (2006) inibem a formacdo de compostos N-Nitroso. Lee et al. (2006) defendem
que, no ambiente acido do estdbmago alguns polifendis, como o &cido fendlico, reagem
com os Nitritos e as espécies reactivas de nitrogenio. A importancia dos antioxidantes
sera tratada com mais detalhe neste trabalho.

No que se refere a compostos N-Nitroso exogenos, eles sdo veiculados pela
carne curada, alimentos fumados, alimentos preservados em sal, e em pickle (Tricker e
Preussmann, 1991). Um estudo de 1996 de Bingham et al. revelou que a ingestdo de
carne vermelha tem um efeito dose-resposta na formacdo endogena de compostos N-
Nitroso, medida nas fezes, situacdo que ndo se verifica com a carne branca. A producédo
endogena foi provada pela elevacdo de compostos N-Nitroso (aproximadamente
500ug/dia) quando comparada com os niveis dietéticos (13ug/dia). Foi anteriormente
demonstrado por Wade e Castro (1990) que o Oxido nitrico reage directamente com
hemoglobina e a mioglobina, resultando a formacdo de compostos N-Nitroso. Mais, 0
ferro, no qual € rica a carne vermelha, parece ser fundamental para o crescimento de

Helicobacter pylori, sequndo Perez-Perez e Israel (2000).
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Gonzélez et al. (2006) estudaram a relagdo entre a ingestdo de carne e o risco de
Adenocarcinoma Gastrico num estudo de coorte no contexto EPIC - European
Prospective Investigation into Cancer and Nutrition, estudo este que incluiu uma coorte
de 521 457 individuos, entre os 35 e 75 anos, de 10 paises europeus. A ingestdo de
carne foi avaliada por questionarios validados e especificos para cada pais. Foi ainda
avaliada a presenca de anticorpos G para o Helicobacter pylori. Nos 6,5 anos médios de
follow-up foram diagnosticados 330 casos de Adenocarcinoma Gastrico.

Os resultados mostraram um aumento estatisticamente significativo do risco para
Adenocarcinoma Gastrico ndo cardiaco com a ingestdo elevada de carne, com um
Hazard Ratio de 3,52 (95% de intervalo de confianca 1,96 a 6,34) para aumento de
100g/dia. Quando considerada a ingestdo de carne vermelha, foi observado uma relacao
positiva, com Hazard Ratio de 1,73 (95% de intervalo de confianca de 1,03 a 2,88) para
aumento de 50g/dia. Mais uma vez, ndo foi observada uma relacdo positiva para 0s
Adenocarcinomas do Cardia. Ja quando se considerou apenas o consumo de carne de
aves ndo foi encontrada uma relagcdo positiva entre o seu consumo e a doenca. Pelo
contrario, foi encontrada uma relacdo positiva entre o consumo de carne processada e 0
risco para Adenocarcinoma Gastrico ndo cardiaco, com aumento de 62% do risco do
menor para o maior nivel de ingestdo. Foi encontrado um Hazard Ratio de 2,45 (95% de
intervalo de confianca de 1,43 a 4,21) para aumento de 50g/dia.

Nos individuos que apresentavam anticorpos para o Helicobacter pylori foi
encontrada uma relacdo positiva entre o total de carne ingerida e o risco para
Adenocarcinoma Gastrico ndo cardiaco, com Hazard Ratio de 5,32 (95% de intervalo de
confianca de 2,10 a 13,4) para 100g/dia de aumento de ingestdo. De igual forma, foi
obtido um Hazard Ratio de 2,67 (95% de intervalo de confianca de 1,20 a 5,93) para

aumento de 50g/dia de aumento de ingestdo de carne processada.
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A exposicdo a compostos N-Nitroso exdgenos e enddgenos, ambos veiculados
na dieta, na origem de Adenocarcinoma Gastrico, foi avaliada num estudo de Jakszyn et
al. (2006) no contexto EPIC. Nos 6,6 anos que duraram, em média, o follow-up, foram
diagnosticados 314 Adenocarcinomas Gastricos. A exposicdo exdgena foi avaliada
através da ingestdo de Nitritos e Nitrosodimetilamina, a partir de questionarios de
frequéncia alimentar. Por outro lado, a exposicdo enddgena foi estimada a partir da
quantificacdo fecal de compostos N-Nitroso e também através da quantificacdo de ferro
na carne ingerida. Os resultados demonstraram uma exposicdo0 muito superior aos
compostos N-Nitroso endogeno. A Nitrosodimetilamina ingerida ndo foi associada a um
risco aumentado para Adenocarcinoma Gastrico, com Hazard Ratio de 1,0, (intervalo de
confianca a 95% de 0,70 a 1,43). Os compostos N-Nitroso endogenos, por sua vez,
apresentavam uma associagdo positiva, mas nao estatisticamente significativa, com
Hazard Ratio de 1,18 (intervalo de confianca a 95% de 0,99 a 1,39). Contudo, e tendo
em conta a localizagdo do tumor, os compostos enddgenos mostraram associagdo
significativa com os Adenocarcinomas ndo localizados no Cardia (Hazard Ratio de 1,42
intervalo de confianca de 95% de 1,14 a 1,78).

Uma revisdo sistematica da literatura na area, de Jakszyn e Gonzalez (2006),
avaliou o impacto da ingestdo e Nitritos e compostos N-Nitroso no risco de desenvolver
Cancro Gastrico. No que se refere a ingestdo global de Nitritos, 5 entre os 7 estudos
caso-controlo analisados exibiam uma associacdo positiva, das quais 3 exibiam
significado estatistico com Odds Ratio de 1,44, 1,64 e 1,71 (intervalo de confianca de
95%). Nos dois estudos de coorte analisados, um ndo mostrou associacao positiva
enquanto outro ndo exibia significado estatistico. Ja para a ingestdo global de compostos
N-Nitroso, entre 0s 5 estudos caso-controlo, 4 reportaram uma associacdo positiva e,

destes, 3 apresentaram significado estatistico com Odds Ratio de 1,51, 2,09 e 4,13
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(intervalo de confianca de 95%). O Unico estudo de coorte analisado ndo revelou
associagéo positiva.

Pelo que foi anteriormente exposto é possivel concluir que, provavelmente, 0s
Nitratos, os Nitritos e os compostos N-Nitroso, apesar de quimicamente semelhantes,
estdo associados a diferentes impactos na doenga em aprego.

Comecemos pelos Nitratos. Como referido anteriormente, a exposi¢cdo humana a
este composto deve-se essencialmente a frutas e legumes. Os dados epidemiolégicos
falham na demonstracdo de uma associagdo positiva entre a sua ingestdo e o
Adenocarcinoma Gastrico. Possivelmente, tal dever-se-4 a ingestdo concomitante de
Vitaminas Antioxidantes que impedem a formacdo de Compostos N-Nitroso, estes sim,
comprovados carcinogéneos. Esta hipotese ganha forca ao considerarmos os resultados
obtidos por Kim et al. (2007), que mostram aumento significativo do risco para a
doenca quando ocorre um aumento da razéo entre Nitratos e Antioxidantes.

Paralelamente, Hernandez-Ramirez et al. (2009) demonstraram uma associacéo
negativa entre os Nitratos veiculados por frutas e legumes e o risco para
Adenocarcinoma Gastrico. Contrariamente a isto, foi demonstrado que a ingestdo de
Nitratos de origem animal se associa a aumento do risco.

E portanto defensavel que a ingestdo de Nitratos ndo seja, em absoluto, um
factor de risco para Adenocarcinoma Gastrico. Com mais propriedade, devera falar-se
num risco associado a Nitratos de origem animal ou a um défice de Antioxidantes.

Quando consideramos o efeito dos Nitritos, as evidéncias sao semelhantes as ja
consideradas para os Nitratos, seus precursores. Apesar dos estudos caso-controlo
referidos mostrarem um risco aumentado para a doenca, as coortes, que por definicdo
apresentam maior forca estatistica, ndo confirmam esse resultado. Assim os Nitritos

podem representar risco para a doenca, quando de origem animal.
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Considerando agora o efeito dos compostos N-Nitroso, hd a distinguir a
exposicdo a compostos pré-formados ou sintetizados a nivel enddgeno. Para ambos os
casos, a carne parece ser a sua fonte major. De facto, altos niveis de ingestdo de carne
foram associados a risco aumentado para Adenocarcinoma Gastrico, com excepcao
apenas para consumo de carne de aves, segundo resultados de Gonzélez et al. (2006).
Esta diferenca explica-se, provavelmente, pela menor concentragdo de heme, implicada
na formacdo de Compostos N-Nitroso, que caracteriza a carne das aves. E ainda de
referir um aumento do risco com a elevada ingestdo de carne em individuos infectados
pelo Helicobacter pylori, o que mais uma vez ndo se verifica para a ingestao de carne de
aves, provavelmente pela sua menor concentracédo de ferro.

Por outro lado, ndo parece haver uma diferenca de risco entre 0os compostos N-
Nitroso pré-formados ou sintetizados a nivel endogeno, ainda que estes representem
uma fraccao superior.

Um dado curioso que tem sido observado nos estudos anteriormente citados diz
respeito a diferenca existente entre o risco observado para Adenocarcinoma Gastrico
localizado, ou ndo, no Cardia. De facto Gonzalez et al. (2006) e Jakszyn et al. (2006)
mostram que os factores de risco estudados ndo tém uma relacdo positiva para o risco de
Adenocarcinoma Gastrico do Cardia.

Tal facto pode levar-nos a pensar que resultados inconsistentes nessa matéria
podem dever-se ao desenho dos proprios estudos, ao ndo considerarem como categorias
distintas as diversas localizacdes da neoplasia. Mayne e Navarro (2002) defendem que o
Adenocarcinoma do Cardia partilha factores de risco com o Adenocarcinoma do
Esofago, como sejam, a Doenca do Refluxo Gastroesofagico, Es6fago de Barrett e
obesidade, e tal como ele, ndo se associa a infeccdo por Helicobacter pylori. Assim, é

provavel que o Adenocarcinoma do Cardia tenha uma via patogénica diferente.
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H& ainda a sublinhar o efeito do Helicobacter pylori, nem sempre considerado
no desenho dos estudos, mas que parece ter um efeito sinergético com os compostos N-
Nitroso.

Num estudo sobre a evolucdo da alimentagdo portuguesa de 1987 a 1999 de
Marques-Vidal et al. (2006), os resultados mostraram um aumento global, nos dois
sexos e em todos 0s grupos etarios, do consumo de carne e um desvio da alimentagdo
portuguesa do padrdo de dieta Mediterranica para um padrdo alimentar ocidental,
tipicamente hiperproteico e hipercal6rico.

Mais, o excesso de consumo de carne foi associado a aumento do risco da
neoplasia colo-rectal, mama e préstata, como referido por Gonzalez et al. (2006).

Posto isto, e apesar de serem necessarios mais estudos prospectivos na materia,
creio ser defensavel para a prevencao de Adenocarcinoma Gastrico uma diminuicdo da

ingestdo da carne vermelha e processada.
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Factores Protectores para o Adenocarcinoma Géstrico Condicionados pela Dieta

I1l1-  Frutas e Legumes

O consumo de Frutas e Legumes é largamente reconhecido como protector
contra o Adenocarcinoma Gastrico, como citado por Jakszyn et al. (2006).

Em 1997, um painel de especialistas da World Cancer Research Found e
American Institute of Cancer Research concluiu que esses alimentos eram
“comprovadamente” protectores, com base em estudos caso-controlo.

Contudo, alguns estudos de coorte tém mostrado que a proteccdo associada a
esse consumo pode ndo ser tdo significativa como antes se julgava. Em 2003, a
Organizacdo Mundial de Saude concluiu que o consumo de Frutas e Vegetais
“provavelmente” mas ndo “comprovadamente” estava associado a uma diminui¢do do
risco da doenca.

Nomura et al. (2003) levaram a cabo um estudo caso-controlo no Havai, com o
objectivo de avaliar o impacto da dieta no risco de desenvolver Adenocarcinoma
Gastrico. Para o efeito, foram aplicados questionarios de frequéncia alimentar, que
incluiam mais de 250 alimentos, a 300 individuos com a doenca e 446 controlos. Os
resultados mostraram, para 0s homens, um Odds Ratio de 0,5 (95% de intervalo de
confianca de 0,3 a 0,9) para o maior nivel de ingestdo de vegetais de folha verde escura,
0,9 (95% de intervalo de confianca de 0,5 a 1,9) para os vegetais de folha verde clara e
0,5 (95% de intervalo de confianca de 0,3 a 1,1) para 0s vegetais amarelos. Ja para as
mulheres foram obtidos os seguintes Odds Ratios de 0,5 (95% de intervalo de confianca

de 0,2 a 1,1), 1,1 (95% de intervalo de confianca de 0,4 a 2,9) e 0,6 (95% de intervalo
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de confianca de 0,2 a 1,6) para o maior nivel de ingestdo de vegetais de folha verde
escura, vegetais de folha verde clara e vegetais amarelos, respectivamente. Para a
ingestdo global de vegetais, os homens e as mulheres com niveis mais elevados de
consumo (mais de 379g/dia e 343g/dia, respectivamente) apresentavam uma relacao
negativa, com Odds Ratio de 0,4 para a doenca, quando comparados com individuos
que reportavam menos consumo.

Larsson et al. (2006) desenvolveram um estudo de coorte na Suécia em que
foram diagnosticados 139 casos de Adenocarcinoma Gastrico em 70 000 individuos.
Concluiu-se que os individuos que consumiam 2,5 doses de vegetais por dia,
comparativamente aqueles que consumiam menos de 1 dose, tinham um Hazard Ratio
de 0,56 (95% intervalo de confianca 0,34-0,93). Para 0 consumo de fruta equivalente, o
Hazard Ratio encontrado foi de 0,86 (95% intervalo de confianga 0,52-1,43).

Gonzalez et al. (2006) desenvolveram, no contexto EPIC, um estudo semelhante,
em que foi feita distincdo para a localizacdo anatémica da neoplasia, bem como para o
seu tipo histologico, segundo classificacdo de Lauren.

Os resultados obtidos mostram um Hazard Ratio de 1,15 (95% de intervalo de
confianca de 0,78 a 1,70) para o maior nivel de ingestdo de Vegetais, no risco para
Adenocarcinoma Gastrico. Ja no que se refere a Fruta, o Hazard Ratio obtido foi de 0,99
(95% de intervalo de confianca de 0,68 a 1,42) para o maior nivel de ingestdo. Quando
considerados os citrinos, o Hazard Ratio obtido foi de 0,88 (95% de intervalo de
confianca de 0,63 a 1,24). Foi encontrada uma relacdo negativa, apesar de nao
estatisticamente relevante, entre a ingestao de citrinos e o Adenocarcinoma Gastrico do
Cardia, com Hazard Ratio de 0,77 (95% de intervalo de confianca de 0,47 a 1,22) por

aumento de ingestdo de 100g. Por outro lado, foi igualmente encontrada uma associacao
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negativa entre o tipo intestinal e a ingestdo de vegetais, com Hazard Ratio de 0,66 (95%
de intervalo de confianca de 0,35 a 1,22) por aumento de 100g de ingestao.

Inserido nesse estudo, foi efectuado um estudo caso-controlo em que se avaliou
a relacdo entre a infeccdo por Helicobacter pylori, ingestdo de Frutas e Vegetais e risco
para a doenca. Foi obtido um resultado positivo para proteccdo da doenca em individuos
infectados para niveis mais elevados de ingestdo de citrinos e outras frutas frescas.
Contudo, esse resultado ndo alcangou relevancia estatistica.

Resultados semelhantes foram verificados num estudo de coorte desenvolvido
por Freedman et al. (2008) nos Estados Unidos da Ameérica, que incluiu 490 802
participantes, dos quais 394 desenvolveram Adenocarcinoma Gastrico durante os 4,5
anos que durou, em media, o follow-up. A alimentacdo dos individuos foi avaliada
atraves de questionario que incluia 124 itens alimentares, cuja frequéncia de ingestao
era categorizada de “nunca” a “duas ou mais vezes por dia”. Os resultados ajustados
mostram um Hazard Ratio para a ingestdo total de Frutas e Legumes para o risco de
desenvolver a doenca de 1,01 (95% de intervalo de confianca de 0,95 a 1,08), quando
comparada a ingestdo mais elevada com a menor. Para a ingestdo de Fruta foi
encontrado um Hazard Ratio de 1,04 (95% de intervalo de confianca de 0,95 a 1,14) e
para a ingestdo de Legumes, um Hazard Ratio de 0,98 (95% de intervalo de confianca
de 0,88 a 1,08). N&o houve alteracGes dos resultados quando consideradas as diferentes
localizagdes da neoplasia.

Portanto, e em linha com outras coortes ja aqui apresentadas, ndo foi observado
neste estudo, um resultado que aponte inequivocamente para o efeito protector da
ingestdo de Frutas e Legumes.

Consideramos agora os resultados obtidos em coortes asiaticas.
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Kobayashi et al. (2002) desenvolveram um estudo de coorte no Japédo cujo
objectivo era estudar o potencial efeito protector da ingestdo de Fruta e Legumes no
risco de desenvolver Adenocarcinoma Gastrico. A coorte era constituida por 19 304
homens e 20 689 mulheres. Os habitos alimentares foram estudados através de
questionério de frequéncia alimentar, que incluia 44 itens alimentares. O questionario
incluia 4 itens para os Vegetais (folha verde, vegetais amarelos, brancos e em pickle), 1
item para total de Fruta e 2 itens para sumos (de Fruta e Vegetais). Durante o
seguimento de 10 anos foram documentados 404 casos de Adenocarcinoma Gastrico.
Apos ajuste, os resultados mostraram um risco relativo para a doenca de 0,64 (95% de
intervalo de confianca de 0,45 a 0,92), quando comparada a ingestdo de 1 ou mais vezes
por semana de vegetais amarelos com ingestdo menor que uma vez por semana. Para a
ingestdo de vegetais brancos o risco relativo obtido foi de 0,48 (95% de intervalo de
confianca de 0,25 a 0,89), 0,76 (95% de intervalo de confianca de 0,39 a 1,48) para 0s
vegetais de folha verde, 0,98 (95% de intervalo de confianca de 0,65 a 1,49) para 0s
vegetais em pickle e 0,70 (95% de intervalo de confianca de 0,49 a 1,00) para a fruta.

Resultados semelhantes foram obtidos por Tsugane e Sasazuki (2007) numa
coorte de 40 000 individuos em que foram diagnosticados 400 casos de doenca. O risco
relativo associado a ingestao diaria ou superior comparada com a ingestdo de menos que
1 vez por semana foi de 0,70 (95% intervalo de confianca de 0,49 a 1) para a Fruta, de
0,64 (95% de intervalo de confianca de 0,45 a 0,92) para Vegetais amarelos e 0,48 (95%
intervalo de confianca de 0,25 a 0,89) para Vegetais brancos.

Os resultados obtidos por Kobayashi et al. (2002) e Tsugane e Sasazuki (2007)
parecem mostrar que a ingestdo de Frutas e Legumes constitui um factor de protecgédo

para a doenca, em populacGes de elevado risco para a mesma.
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Uma meta-analise de Riboli e Norat (2003) pretendeu avaliar a associacao entre
a ingesté@o de Frutas e Vegetais e o0 risco de desenvolver diversos tipos de cancro, entre
eles, Adenocarcinoma Gastrico. Foram considerados nessa meta-anélise 17 estudos
caso-controlo e 5 estudos de coorte para 0s Vegetais e 24 estudos caso-controlo e 7 de
coorte para a Fruta. Os autores encontraram um risco relativo de 0,78 (95% de intervalo
de confianca de 0,71 a 0,86) para aumento de 100g/dia de ingestdo de Legumes nos
estudos caso-controlo. Ja para as coortes, o risco relativo era de 0,89 (95% de intervalo
de confianca de 0,75 a 1,05). Para a Fruta, o risco relativo encontrado foi de 0,69 (95%
de intervalo de confianga de 0,62 a 0,77) nos estudos caso-controlo e de 0,89 (95% de
intervalo de confianca de 0,73 a 1,09) para os estudos de coorte.

Quando os autores consideraram o pais onde os estudos tinham sido efectuados,
0 risco relativo para aumento de 100g/dia de ingestdo de Vegetais foi de 0,75 (95% de
intervalo de confianca de 0,66 a 0,84) na Europa, 0,80 (95% de intervalo de confianca
0,63 a 1,00) nos Estados Unidos da Ameérica e de 0,92 (95% de intervalo de confianca
de 0,86 a 0,98) na Asia. Para 0 aumento de 100g/dia na ingestdo de Fruta, o risco
relativo estimado foi de 0,84 (95% de intervalo de confianca de 0,76 a 0,93) na Europa,
0,83 (95% de intervalo de confianca de 0,64 a 1,08) nos Estados Unidos da América e
de 0,56 (95% de intervalo de confianca de 0,40 a 0,79) na Asia.

Assim, os autores defendem que, no global, o efeito protector € mais acentuado
para a Fruta do que para 0os Legumes, sendo igualmente mas acentuado nos estudos
caso-controlo do que nas coortes. E também significativo que o efeito protector mais
acentuado se verifique nos estudos asiaticos, por OposiCdo aos europeus e norte
americanos.

Os valores obtidos estdo em conformidade com os relatados pela Agéncia

Internacional de Pesquisa em Cancro (2003). Quando considerados 10 estudos de coorte
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que analisavam a associacdo entre o consumo de Fruta e a doencga, foi encontrado um
valor sumério de risco de 0,85 (95% de intervalo de confianga 0,77-0,95). Contudo,
quando considerados os estudos de caso-controlo (28) o risco relativo era de 0,63. Para
0 consumo de Vegetais, o valor sumario de risco encontrado para 5 estudos de coorte
foi de 0,94 (95% de intervalo de confianca de 0,84 a 1,06), sendo estatisticamente pouco
relevante. Ja no que refere aos estudos de caso-controlo (20) o valor sumério apurado de
risco relativo foi de 0,66 (95% intervalo de confianca de 0,61 a 0,71).

Lunet et al. (2005) concluiram numa meta-analise a 17 estudos de coorte, que
existe uma associacdo inversa entre a ingestdo de Fruta e o Adenocarcinoma Gastrico
(Risco Relativo de 0,82, 95% intervalo de confianca de 0,73 a 0,93) e entre ingestdo de
Vegetais e Adenocarcinoma Géstrico (Risco Relativo de 0,88, 95% intervalo de
confianca de 0,69 a 1,13). A associa¢do inversa era mais acentuada quando o periodo de
follow-up era superior a 10 anos: 0,66 para a fruta e 0,71 para os vegetais. Contudo, ndo
era encontrada nenhuma evidéncia de proteccdo quando consideradas as mortes por
Adenocarcinoma Gastrico (1,08 para Fruta e 1,05 para Vegetais).

Posto isto, e apesar das Frutas e Legumes serem, classicamente, considerados
como alimentos protectores do Adenocarcinoma Gastrico, ha algumas consideracdes a
tecer sobre a tematica.

Como foi demonstrado, os estudos caso-controlo documentam uma relacéo
inversa e estatisticamente relevante, entre os supra-citados alimentos e o risco para a
doenca, relacdo essa que ndo é confirmada pelos estudos de coorte.

De facto, os estudos caso-controlo sdo mais propensos a enviesamento,
nomeadamente de seleccdo da amostra. Em concreto, o grupo de controlos pode ser
constituido por individuos preocupados com a saude e com habitos de vida saudaveis.

Por outro lado, podem ocorrer enviesamentos relativos aos habitos alimentares descritos
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pelos casos, por exemplo, a modificagho dos mesmos devido ao inicio da
sintomatologia.

Por oposicdo, os estudos de coorte parecem ser estudos consistentes, quer pela
sua dimensdo, quer pelo tempo de seguimento, e bem assim, por evitar enviesamentos
descritos para os estudos caso-controlo.

Porém, é de realcar a associacao inversa entre a ingestdo de Fruta e Legumes e 0
risco para Adenocarcinoma Gastrico documentada nos estudos asiaticos, por oposicao
aos estudos referentes a populagdes ocidentais.

Tal sugere que os alimentos em apreco tenham um efeito protector mais
acentuado nas populacGes de risco, como sdo as dos paises orientais.

Por outro lado, as meta-analises demonstram que a ingestdo de Fruta possa ter
um efeito protector mais acentuado que a ingestdo de Legumes.

Assim, e em face ao que foi referido, é defensavel que a Fruta e os Legumes
possam ter um efeito protector contra o Adenocarcinoma Gastrico, conforme o que foi
defendido pela Organizacdo Mundial de Saude, em 2003, ainda que sejam necessarios

mais estudos prospectivos sobre o tema.
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IV-  Vitaminas Antioxidantes

Apesar da importéncia, ainda que relativa, da ingestédo de Frutas e Legumes na
proteccdo contra Adenocarcinoma Gastrico, ndo é claro qual dos seus constituintes
exerce esse papel.

E do conhecimento geral que tais alimentos sdo ricos em Vitamina A, C, folatos
e carotendides. Cré-se que esses micronutrientes possam intervir na carcinogénese,
nomeadamente através do seu efeito antioxidante (Tsugane e Sasazuki, 2007) (Carl-
McGrath et al. 2008). Drake et al. (1996) defendem que a Vitamina C actua como
antioxidante, devido ao seu efeito quelante de espécies reactivas de oxigénio produzidas
no estdmago, sendo também inibidora da producdo de compostos N-Nitroso. Por outro
lado, Ha et al. (2009) defendem que a Vitamina C induz a apoptose das células
neoplasicas gastricas através da expressao aumentada do receptor da transferrina, numa
via dependente de p38-MAPK. Steinmetz e Potter (1991) defendem que o efeito
anticarcinogeneo dos carotenos se deve as suas propriedades antioxidantes e de
regulacdo da diferenciacéo celular.

Stahelin et al. (1991) estudaram uma coorte de 2441 individuos, tendo 20 deles
morrido com a doenca nos 12 anos de follow-up. Foi demonstrado que esses individuos
tinham um nivel sérico de Vitamina C 20% inferior ao dos restantes.

Os resultados sugerem, portanto, que a quimioprevencdo com Vitamina C
poderia ter resultados benéficos. De facto, Sasazuki et al. (2003) ensaiaram um
tratamento com suplementos desta vitamina durante 5 anos e encontraram uma

diferenca assinalavel entre o grupo que tomou 500 mg/dia e o que tomou 50 mg/dia
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(p=0,046), através da medicdo do racio pepsinogénio I/pepsinogénio 11, um marcador da
atrofia da mucosa géstrica.

De igual forma, um estudo prospectivo na China conduzido por Blot et al.
(1993) mostrou uma diminuicdo de 20% do risco de 6bito com suplemento de 15
mg/dia de B-caroteno, 30 mg/dia de a-tocofenol e 50 pg/dia de selénio, durante 5,25
anos.

Para além da Vitamina C, outros micronutrientes parecem exercer um efeito
protector, como evidencia um estudo de Larsson et al. (2006) que mostra que a
deficiéncia em folato, bem como alteracfes genéticas das enzimas envolvidas no seu
metabolismo, aumentam o risco para a doenga.

A infeccdo por Helicobacter pylori é reconhecida como indutora de stress
oxidativo, quer devido ao infiltrado inflamatodrio, segundo Felley et al. (2002), quer
devido a formagdo de radicais anido superdxido (O;) pelas células das glandulas do
fundo, como defendem Teshima et al. (1998). Por outro lado, a infeccéo parece diminuir
0s niveis de Vitamina C no suco gastrico (Ruiz et al. 1994) (Rokkas et al. 1995), o que
pode ser explicado pela diminuicdo global da secre¢do aquando da patologia gastrica,
como demonstrado por Zhang et al. (1998). A infeccdo é também responsavel pela
reduzida disponibilidade sistémica da Vitamina C ingerida, segundo Woodward et al.
(2001).

Jenab et al. (2006), no contexto EPIC, conduziram um estudo caso-controlo
multicéntrico que pretendia avaliar a relacdo entre a Vitamina C ingerida e o seu nivel
plasmatico, com a infeccdo por Helicobacter pylori e o Adenocarcinoma Gastrico.
Foram avaliados 215 casos de doenca contra 416 controlos (idade média de 59 anos),
com avaliacdo histopatologica do tumor, questionario de frequéncia alimentar e célculo

de ingestdo total de calorias e Vitamina C, doseamento plasmatico de Vitamina C e
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ELISA para anticorpos 1gG especificos para Helicobacter pylori. Foi encontrada uma
associacdo inversa entre a doenga e a concentracdo plasmatica de Vitamina C — Odds
Ratio 0,55, 95% intervalo de confianca de 0,31 a 0,97). Demonstrou-se também que a
proteccdo para a doenca era mais pronunciada para concentracdes plasmaticas
superiores de Vitamina C quando o0s sujeitos ingeriam niveis médios ou elevados de
carne vermelha ou processada. N&o foi encontrada uma diferenga estatisticamente
assinalavel entre as concentracBes plasmaticas de Vitamina C na infec¢do por
Helicobacter pylori (42,1 + 1,1 pmol/L) e na auséncia de infeccdo (39,4 + 1,8 umol/L).

Contudo, e ao contrario de outros estudos, ndao foi encontrado uma relagdo entre
a quantidade de Vitamina C ingerida e o risco de Adenocarcinoma Gastrico.

Uma outra vitamina com efeito reconhecidamente antioxidante é a Vitamina E.
Carman et al. (2009) pretenderam avaliar o efeito das diferentes formas de Vitamina E
(a-tocoferol, y-tocoferol e suplementos de Vitamina E) no desenvolvimento de
Adenocarcinoma Gastrico. Foi seleccionada uma coorte de 492 559 individuos, nos
Estados Unidos da América, que responderam a um questionario validado de frequéncia
alimentar, a partir do qual se estimou a ingestdo de Vitamina E. Os sujeitos foram
seguidos, em média, durante 8 anos, e, nesse periodo, foram registados 327 casos de
Adenocarcinoma Gastrico ndo localizado ao Cérdia. Os resultados obtidos mostram um
Hazard Ratio de 0,84 (95% de intervalo de confianca de 0,61 a 1,16) para a ingestdo de
7,79 mg/dia de a-tocoferol. Para o y-tocoferol, os resultados mostram um Hazard Ratio
de 0,97 (95% de intervalo de confianca de 0,91 a 1,05) por aumento de 3,11 mg de
ingestdo diaria. No que se refere ao suplemento de Vitamina E, o Hazard Ratio
encontrado foi de 0,68 (95% de intervalo de confianca de 0,36 a 1,26) para consumo

superior a 360 mg/dia.
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Numa tentativa de esclarecer que constituintes das Frutas e Legumes possam
potenciar o efeito protector daqueles alimentos, Pelucchi et al. (2009) desenvolveram
em Italia um estudo caso-controlo que incluia 230 individuos com Adenocarcinoma
Gastrico e 547 controlos, tendo sido sujeitos a um questiondrio de frequéncia alimentar,
detalhado e validado. Quando comparados 0S maiores com 0S menores niveis de
ingestdo, os autores encontraram um Odds Ratio de 0,5 (95% de intervalo de confianca
de 0,27 a 0,93) para a Vitamina E, 0,52 (95% de intervalo de confianca de 0,32 a 0,87)
para a-caroteno e 0,42 (95% de intervalo de confianga de 0,25 a 0,71) para -caroteno.
A relacdo inversa ndo era tdo marcada para a Vitamina C (Odds Ratio de 0,67, 95% de
intervalo de confianca de 0,39 a 1,14) ou mesmo inexistente para os folatos (Odds Ratio
de 1,65, 95% de intervalo de confianca de 0,88 a 3,11) e para o retinol (Odds Ratio de
1,50, 95% de intervalo de confianga de 0,90 a 2,50).

Com o mesmo objectivo, Lunet et al. (2006) desenvolveram um estudo caso-
controlo em Portugal, que incluiu 233 casos e 311 controlos, aos quais foi aplicado um
questionario semi-quantitativo de frequéncia alimentar e recolhidas amostras de sangue
para doseamento de anticorpos 1gG para Helicobacter pylori. Quando comparado o
maior nivel de ingestdo com o menor, os Odds Ratios estimados foram de 0,56 (95% de
intervalo de confianca de 0,33 a 0,95) para a Vitamina C, 0,76 (95% de intervalo de
confianca de 0,46 a 1,24) para a Vitamina E e de 0,94 (95% de intervalo de confianca de
0,57 a 1,54) para os carotenoides. O status de infeccdo ndo fez variar os resultados
obtidos.

Um estudo caso-controlo japonés, desenvolvido por Persson et al. (2008)
pretendeu avaliar a relacdo do nivel plasmatico de carotenos, retinol e tocoferol e o
desenvolvimento da doenca em apreco. Foram seleccionados 511 casos e 511 controlos,

tendo sido aplicados questionarios de frequéncia alimentar e recolhidas amostras de
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sangue para o doseamento dos compostos em estudo e de anticorpos IgG para o
Helicobacter pylori. Os resultados mostraram um Odds Ratio de 0,65 (95% de intervalo
de confianca de 0,42 a 1,00) para o terceiro nivel de ingestdo mais elevado de a-
caroteno e de 0,46 (95% de intervalo de confianga de 0,28 a 0,75) para 0 maior nivel de
ingestdo de B-caroteno. Para o tocoferol e retinol ndo foi encontrado um efeito protector.
Nos homens, foi registado uma reducdo do risco para a doenga com 0 aumento da
ingestdo de a e B-caroteno (Odds Ratio de 0,6, 95% de intervalo de confianca de 0.36 a
1,00, P=0,04 e Odds Ratio de 0,47, 95% de intervalo de confianca de 0,27 a 0,81,
P<0,01, respectivamente). Contudo, ndo foi obtida uma relacdo estatisticamente
significativa para as mulheres, apesar destas, em média, apresentarem concentragoes
plasmaticas mais elevadas de a e f-caroteno. Os resultados ndo foram alterados apds
ajuste referente a infeccdo por Helicobacter pylori.

Os efeitos protectores da Vitamina A e seus derivados verificados nos estudos
caso-controlo sdo confirmados pela coorte estudada por Larsson et al. (2007). A amostra
era constituida por 82 002 adultos suecos entre os 45 e 83 anos, a quem foi feito um
questionario de frequéncia alimentar (96 itens), para estimativa da ingestdo dos
compostos. Nos 7 anos de follow-up, foram diagnosticados 139 casos de doenca. Os
resultados mostraram que individuos com ingestdo mais elevada de Vitamina A e
retinol por oposicdo aqueles com menor ingestdo tinham uma reducdo de 40 a 60% do
risco para a doenga. Para o consumo de elevadas doses de o e B-caroteno, por oposicdo
aos consumo de doses mais baixas, foi obtido um risco relativo de 0,5 (95% de intervalo
de confianca de 0,30 a 0,83) e 0,55 (95% de intervalo de confianca de 0,32 a 0,94),
respectivamente. Outros carotendides, como luteina, licopeno, zeaxantina e -

criptoxantina, ndo foram associadas a diminuicao do risco.
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Pelo que foi anteriormente exposto, é teoricamente possivel que, a verificar-se 0s
efeitos protectores das Frutas e Legumes, a Vitamina A e seus semelhantes, a Vitamina
C, a Vitamina E, micronutrientes com grande expressdo naqueles alimentos, sejam 0s
responsaveis por esses efeitos.

O efeito da vitamina C permanece controverso. Enquanto Lunet et al. (2006)
defendem que a mesma tem um efeito protector, outros autores como Jenab et al.
(2006), ndo confirmam essa relagdo nos seus estudos. A discordancia que se encontra
nos estudos podera dever-se a forma como se quantifica a exposicdo a Vitamina C, se
através da dose ingerida, se através do doseamento plasmatico. Neste Gltimo método ja
entrardo outras variaveis para além da ingestdo alimentar, como sejam aquelas de que
depende a absor¢do da vitamina. Por outro lado, é igualmente importante conhecer o
status de infeccdo por Helicobacter pylori, dado que segundo Woodward et al. (2001) a
infeccdo altera a sua biodisponibilidade.

No que se refere a Vitamina A e carotenos, existe uma clara diminuicao do risco
para Adenocarcinoma Gastrico com 0 Seu consumo, como provam os trabalhos de
Larsson et al. (2007), Persson et al. (2008) e Pelucchi et al. (2009). Porém o estudo de
Lunet et al. (2006) ndo apresenta resultados semelhantes, o que podera indicar que, na
populacdo portuguesa, a Vitamina A e 0s carotenos ndo induzam proteccdo para a
doenca. Por outro lado, foi observado que os carotenoides, como a luteina, o licopeno e
outros, que ndo possuem actividade tipo Vitamina A, ndo condicionam efeito protector.
Assim, e em face aos outros dados apresentados, podemos afirmar que a Vitamina A e
carotenos (que tém efeitos semelhantes), sdo protectores para a doenca.

Por fim, e apesar de a Vitamina E ser reconhecida com antioxidante, o seu efeito

ndo foi confirmado pelos estudos epidemioldgicos.
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Posto isto, coloca-se a questdo da utilizacdo de suplementos vitaminicos,
nomeadamente de vitamina A e C, para a profilaxia da doenca. Apesar de tal estratégia
parecer resultar em populacdes de risco, como defendem Blot et al. (1993) e Sasazuki et
al. (2003), ha que considerar o risco de hipervitaminoses. Como tal, parece mais
razodvel a ingestdo de alimentos ricos em Vitamina A e C (citrinos, Kiwi, manga,
cenoura, tomate...). Eventualmente, existirdo interacgdes multivitaminicas impossiveis
de avaliar nos estudos, que contribuirdo para o efeito final e que ndo sdo reprodutiveis

nos suplementos.
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V- Chéa Verde e Cha Preto

O Ché Verde, largamente consumido nos paises asiaticos, é rico em polifendis.
Estudos tém demonstrado os seus efeitos na carcinogénese, nomeadamente na
modelagdo das vias transdutoras de sinal, inibindo, dessa forma, a proliferacéo celular,
induzindo apoptose, inibindo a invasdo tumoral e a angiogénese (Mukhtar e Ahmad,
2000) (Yang et al. 2002) (Moyers e Kumar, 2004).

Os polifendis do cha verde sdo também importantes inibidores da formacdo de
compostos N-Nitroso (d’Ischia et al. 2006) (Lee et al. 2006). Estudos em diversas
espécies animais mostraram que a administracdo de extractos de polifendis do Cha
Verde inibe a carcinogénese em varios 6rgaos, nomeadamente no estdmago (Yang e
Wang, 1993) (Yang et al. 1997).

Por outro lado, foi sugerido que o Cha Verde possa possuir propriedades
antimicrobianas (Horiba et al. 1991) (Yam et al. 1997), pelo que podera influenciar a
infeccdo por Helicobacter pylori.

Os estudos caso-controlo tém apontado para uma diminuicdo do risco para
Adenocarcinoma Gastrico com o consumo de Cha Verde, apesar de ndo estatisticamente
relevante. O relatorio da World Cancer Research Found (1997) cita um estudo caso-
controlo chinés que identificou uma protec¢do condicionada pela dose ingerida e um
estudo japonés que concluiu haver uma reducdo do risco, estatisticamente significativa,
para o consumo igual ou superior a 10 chavenas de Cha Verde por dia.

Um estudo caso-controlo de Setiawan et al. (2001) avaliou os efeitos do Cha
Verde no risco de gastrite cronica e cancro gastrico huma popula¢do chinesa. Foram

seleccionados 133 casos de cancro, 166 casos de gastrite cronica e 433 controlos. O
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consumo de Cha foi avaliado por nimero de chavenas por semana, anos de consumo e
quilos de Cha Verde consumidos por més. Os resultados obtidos mostraram um efeito
protector do Cha Verde para o cancro gastrico (Odds Ratio de 0,52, 95% de intervalo de
confianca de 0,29 a 0,94) e para a gastrite crénica (Odds Ratio 0,49, 95% de intervalo
de confianca de 0,31 a 0,77). Os anos de consumo mostraram um efeito dose-resposta.

Tsubono et al. (2001) desenvolveram um estudo de coorte no Norte do Japéo
que incluia 26 311 individuos, dos quais 419 desenvolveram Adenocarcinoma Gastrico
nos 8 anos de seguimento. Os individuos responderam a um questionario de frequéncia
alimentar que incluia o consumo de Cha Verde. Os resultados mostraram um risco
relativo para os homens de 1,3, 1,2 e 1,5 quando eram consumidos 1 a2, 3a4e 5 ou
mais chavenas de cha por dia, respectivamente, quando comparadas com menos de uma
chavena por dia. Para as mulheres os resultados obtidos foram de 0,8, 0,7 e 0,8,
respectivamente.

Estes resultados sdo compativeis com os de Hoshiyama et al. (2002), num estudo
de coorte semelhante no Japdo. Os riscos relativos encontrados para o consumo de 1 a 2,
3a4,5a9 e mais de 10 chavenas por dia, quando comparados com o consumo de
menos de uma chavena por dia foram os seguintes: 1,6, 1,1, 1,0 e 1,0, respectivamente
para os homense 1,1, 1,0, 0,8 e 0,8, respectivamente para as mulheres.

Numa série mais recente, de Tsugane e Sasazuki (2007), com 73 000 individuos
dos quais 890 com Adenocarcinoma Gastrico, ndo foi encontrada uma associacédo
negativa entre o consumo de Cha Verde e o risco para a doenca nos homens. Para as
mulheres, contudo, foi encontrada uma diminuicdo do risco para a doenga. Os riscos
relativos obtidos para as mulheres foram as seguintes: 0,85, 1,04, 0,67 para o consumo
diario de 1 a 2, 3 a 4 e 5 ou mais, respectivamente, quando comparadas com 0 consumo

de menos de uma chavena por dia. Curiosamente, a associacdo inversa positiva nas
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mulheres era mais consistente para os tumores da porcao distal com um risco relativo de
0,51 para o consumo de 5 ou mais chavenas de cha verde por dia.

Os resultados dos estudos de coorte sdo consistentes e podemos concluir que ha
uma associacdo positiva entre o consumo de chd verde e protec¢do contra o
Adenocarcinoma Gastrico, proteccdo essa que parece ser mais importante nas mulheres
e para niveis elevados de consumo.

O Ché Preto, por seu lado, tem apenas 30% da quantidade total de polifendis
presentes no cha verde. Contudo, Yang et al. (1997) defendem que as suas propriedades
anticarcinogéneos sao equiparaveis. Ndo obstante, os estudos caso-controlo e de coorte
efectuados ndo tém demonstrado reducédo do risco de Adenocarcinoma Gastrico com 0
consumo de Cha Preto. Um estudo japonés de Khan et al. (2004) cita mesmo um
aumento estatisticamente ndo significativo do risco da doenga com o consumo de Cha
Preto. Contudo esse estudo néo teve em conta outros factores de risco.

Apesar de comprovadas as propriedades anticarcinogénicas do Cha Verde, in
vivo e in vitro, os estudos epidemioldgicos ndo apoiam, claramente, esta evidéncia.
Ainda que possa haver uma associacao positiva, esta ndo é estatisticamente relevante e
SO existe para consumos muito elevados de cha verde (5 ou mais chavenas por dia ou
mais de 10 chavenas, segundo os trabalhos). Note-se ainda que a relagdo de protecgéo é
mais importante nas mulheres o que pode dever-se a factores de risco presentes nos
homens e ndo considerados nos estudos, que acabam por anular o potencial efeito
benéfico do Cha Verde.

E possivel, portanto, afirmar que o consumo de Cha Verde ndo é um factor

major de proteccao contra o Adenocarcinoma Gastrico.
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Padrdées Alimentares e Adenocarcinoma Gastrico

Para além de conhecer o impacto de determinadas substancias, nutrientes e
alimentos no desenvolvimento do Adenocarcinoma Gastrico, torna-se tambeém
prioritario estudar a importancia de padrdes alimentares. Segundo Willet (1998) este
tipo de abordagem pode facilitar a avaliacdo do “risco versus proteccao” ao eliminar a
sobreposicdo entre alimentos, grupos alimentares e nutrientes. Hu (2002) defende,
igualmente, esta metodologia como a indicada para avaliar o efeito combinado de
diversos alimentos.

Um estudo caso-controlo no Uruguai, desenvolvido por De Stefani et al. (2004),
pretendeu avaliar a relacdo entre a ingestdo de grupos alimentares com o risco de
desenvolver Adenocarcinoma Gastrico. O estudo teve a duracdo de 4 anos. Foram
seleccionados 240 casos e 1734 controlos, combinado por idade, sexo e local de
residéncia. Foram feitos questionarios de frequéncia alimentar. Os resultados obtidos
mostraram um aumento significativo do risco para consumo de carne processada e
salgada, carne estufada, arroz, pdo branco, sementes, tubérculos e total de alimentos
ricos em amido. Os Odds Ratio mais elevados foram obtidos para o consumo de arroz
(2,16, 95% de intervalo de confianca de 1,46 a 3,20) e carne estufada (2,02, 95% de
intervalo de confianca de 1,36 a 2,99). Relativamente aos alimentos associados a uma
diminuicdo do risco, foram encontrados resultados significativos para o consumo de
0vos, Vvegetais crus, total de vegetais, citrinos, outras frutas, total de fruta, total de
vegetais e fruta, leguminosas, total de alimentos derivados de plantas, café e cha. O
Odds Ratio mais significativo foi obtido para os vegetais crus (0,38, 95% de intervalo

de confianca de 0,26 a 0,57). Foram estudados igualmente trés padrbes alimentares: um
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caracterizado pela elevada ingestdo de alimentos ricos em amido, um padrdo
denominado “saudavel”, caracterizado pela ingestdo de carne branca, lacticinios,
vegetais crus e fruta e, finalmente, um padrdo misto caracterizado pela ingestdo de carne
vermelha, carne processada, ovos e leguminosas. Os resultados mostraram um aumento
significativo do risco para o padréo de alimentos ricos em amido (Odds Ratio de 2,51,
95% de intervalo de confianca de 1,54 a 4,10). J& o padrdo saudavel mostrou uma
reducdo do risco para niveis de consumo mais elevados (Odds Ratio de 0,48, 95% de
intervalo de confianca de 0,32 a 0,71) enquanto o padrdo misto ndo foi associado a risco
aumentado para Adenocarcinoma Gastrico (Odds Ratio de 0,99, 95% de intervalo de
confianca de 0,65 a 1,52).

Quando considerados dados de um pais de risco como o Japdo, podemos
constatar que os resultados sdo semelhantes. Kim et al. (2004) desenvolveram um
estudo prospectivo com 42 112 individuos, dos quais 400 desenvolveram
Adenocarcinoma Gastrico nos 10 anos de follow-up. Foram definidos trés padrbes de
consumo alimentar: o “tradicional” (vegetais em pickle, peixe salgado, ovas de peixe,
peixe fresco, arroz, sopa miso e bebidas alcodlicas), o “saudavel” (vegetais, frutas,
produtos a base de soja, cogumelos, leite, amendoins e algas) e o “ocidental” (carne
vermelha e branca, queijo, pao e manteiga). O padrao alimentar “tradicional” foi
positivamente associado a um risco aumentado para a doenca em ambos 0s sexos, com
riscos relativos para niveis de ingestdo mais altos de 2,88 para homens e 2,40 para
mulheres. Ja os resultados para o padrao “saudavel” mostraram uma diminuigdo do
risco apenas nas mulheres, com um risco relativo de 0,56 para niveis de ingestdo mais
elevados. Os resultados para o padrdo alimentar “ocidental” ndo evidenciaram relagdo

com a doenca.

45



Adenocarcinoma Gastrico: Factores de Risco e Proteccdo Condicionados pela Dieta

Um estudo caso-controlo desenvolvido por Campbell et al. (2008) avaliou a
associacdo entre padrdes alimentares, um indice de score alimentar e o risco de
Adenocarcinoma Gastrico em 1169 casos e 2332 controlos no Canada entre 1995 e
1997. Foram definidos dois padrdes: um denominado “prudente” com elevado consumo
de frutas, vegetais e peixe, e outro denominado “ocidental” com elevado consumo de
batatas fritas, refrigerantes, pdo branco, hamburgueres, ovos e bacon. O estudo revelou
uma associagdo positiva entre o padrdo “ocidental” e o risco de Adenocarcinoma
Géstrico nos homens (Odds Ratio: 1,44, 95% intervalo de confianca de 1,03 a 2,02) e
nas mulheres (Odds Ratio: 1,86, 95% intervalo de confianca de 1,20 a 2,89). O padréo
“prudente” revelou uma diminuigdo de risco para as mulheres (Odds Ratio: 0,58 95%
intervalo de confianca de 0,37 a 0,92), mas ndo nos homens.

Estes resultados estdo de acordo com os obtidos por Bertuccio et al. (2009) num
estudo caso-controlo em Italia, com 230 doentes com Adenocarcinoma Gastrico e 547
controlos. Foram aplicado questionarios de frequéncia alimentar e foram definidos
quatro padrdes, caracterizados pelos seus micronutrientes: “produtos animais”
(proteinas animais, riboflavina, colesterol, fosforo, célcio e zinco), “vitaminas e fibras”
(vitamina C, fibras totais, potassio, folatos, p-carotenos e hidratos de carbono soluveis),
“acidos gordos insaturados de origem vegetal” (vitamina E, acido linoleico, acido
linolénico, acidos gordos mono e poliinsaturados) e “amidos” (amido, proteinas
vegetais e sodio). Os resultados obtidos mostraram um aumento do risco para 0S
padrdes “produtos animais” e “amidos” (Odds Ratios de 2,13 e 1,67, respectivamente)
em contraste com o padrdo “vitaminas e fibras” que mostrou uma associacdo inversa
para a doenga (Odds Ratio de 0,60). Ja o padrao “acidos gordos insaturados de origem

vegetal” ndo mostrou associagdo inversa negativa.
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Na mesma linha de investigacdo, Buckland et al. (2010) desenvolveram um
estudo de coorte cujo objectivo consistia em avaliar a associacdo entre a dieta
Mediterranica e a incidéncia de Adenocarcinoma Gastrico. A dieta Mediterranica,
segundo Willett (1995), consiste no elevado consumo de fruta, vegetais, cereais, peixe,
azeite, consumo moderado de vinho tinto, baixo a moderado consumo de carne
vermelha, sendo um padrdo alimentar tradicional descrito nos anos 60 nos paises
banhados pelo Mar Mediterraneo. O estudo envolveu 485 044 individuos entre 35 e 70
anos, de 10 paises europeus entre 1992 e 1998. Foram diagnosticados 449 casos de
Adenocarcinoma Gastrico no follow-up (duracdo média de 8,9 anos). A adesdo a dieta
Mediterranica foi avaliada por um score que incluia trés cut-offs: baixa adesdo (0 a 6),
média adesdo (7 a 10) e elevada adesdo (11 a 18), cuja pontuagéo se baseou na soma dos
pontos obtidos nos seguintes grupos: fruta, vegetais, legumes, peixe, cereais, carne e
lacticinios, azeite e alcool.

O estudo revelou que uma adeséo elevada a esta dieta quando comparada a uma
baixa adesdo esta associada com uma reducdo significativa do risco global de
Adenocarcinoma Gastrico (Hazard Ratio de 0,67, 95% intervalo de confianca de 0,47 a
0,94), sendo que o0 aumento de uma unidade no score corresponde a uma diminuicédo de
7% do risco global (95% intervalo de confianca de 0,89 a 0,99).

Bastos et al. (2010) levaram a cabo em Portugal um estudo com 591 casos de
Adenocarcinoma Gastrico e 1463 controlos em que se pretendia avaliar o risco de 3
padrdes alimentares na doenca, usando um questionario semi-quantitativo de frequéncia
alimentar que compreendia 82 categorias de alimentos e de bebidas. Os padrdes
definidos foram: |- elevado consumo de fruta e lacticinios; I1- baixo consumo de fruta,
salada, vegetais, lacticinios, peixe e carne; Il1- elevado consumo de todos 0s grupos

alimentares com baixa ingestdo de sopa de vegetais. Relativamente ao padréo I, o
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padréo Il foi associado a um aumento de 1,7 do risco para a doenga, mas ndo foi
encontrada uma associacdo significativa para o padrdo Il (Odds Ratio de 0,80, 95%
intervalo de confianca de 0,57 a 1,14).

Estes estudos vém reforcar a importancia da Fruta e dos Vegetais na proteccao
contra a doenga em questdo e o risco condicionado pela alimentacdo rica em Sal e em
carne vermelha e processada.

Uma vantagem que este tipo de estudo tem por comparacdo aqueles que avaliam
alimentos mais especificos, prende-se com a possibilidade de enquadrar os habitos
alimentares de uma populacéo e contribuir para a sua mudanga (Campbell et al. 2008)
(Buckland et al. 2010).

Os estudos baseados nos padrdes alimentares de uma populagdo, em contraste
com a avaliacdo de alimento ou nutriente, permitem obter igualmente uma percepgéo
mais alargada de como esses habitos contribuem ou ndo para um risco aumentado de
Adenocarcinoma Gastrico.

Porquanto se possa defender o papel que determinado alimento ou nutriente
possa desempenhar, dificilmente esse mesmo alimento contribuira sozinho para um
processo complexo, como é a carcinogenese.

Importa, portanto, avaliar, tanto quanto é possivel, a sinergia entre os alimentos
e 0S seus componentes.

Os estudos apresentados parecem concordar que uma alimentacdo rica em
legumes, fruta, peixe e carne branca condiciona proteccdo contra o Adenocarcinoma
Gastrico (De Stefani et al. 2004) (Bertuccio et al. 2009) (Buckland et al. 2010).

Contudo, alguns estudos defendem que esse padrdo alimentar s6 condiciona
proteccdo acrescida nas mulheres, levando a crer que existe um factor protector

adicional nestas ou entdo um factor de risco nos homens, que ndo tenha sido estudado.
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De facto, sabemos que é nos homens que se verificam habitos etilicos e tabagicos mais
acentuados, que podem igualmente contribuir para o desenvolvimento da doenca.

Por outro lado, os estudos sdo consistentes na constatacdo do risco aumentado
condicionado por dietas ricas em carne vermelha, carne processada e salgada, peixe
salgado, pickles, arroz e “fast-food”.

E igualmente notério os resultados consistentes, quando comparadas dietas e
tradigBes alimentares tdo distintas quanto a dieta asiatica e a ocidental, nomeadamente
no que se refere ao consumo de amido (presente no arroz, péo e batata). De Stefani et al.
(2004) encontraram um Odds Ratio de 2,16 de risco para a doenca com niveis mais
elevados de consumo de arroz. Segundo os autores, o efeito do amido na carcinogenese
gastrica ndo esta bem esclarecido e os valores encontrados podem resultar de viéses
como o nivel socio-econdmico, como defende La Vecchia et al. (1995).

O consumo excessivo de Sal é igualmente notorio nestas duas dietas. Os efeitos
do Sal foram ja desenvolvidos neste trabalho. Apesar de alguns resultados nos estudos
epidemiologicos serem contraditorios, os trabalhos que avaliam a dieta mostram que o
consumo de alimentos salgados favorece o surgimento da doenca.

O estudo relativo a Dieta Mediterranica, pela sua dimenséo e extensao a varios
paises europeus, reforca a importancia de uma alimentacao rica em vegetais, fruta, peixe
e com baixa ingestdo de carne. Este padrdo alimentar diminui, comprovadamente, o
risco para Adenocarcinoma Gastrico. Outros estudos defendem, de igual forma, o seu
papel na proteccdo contra o cancro colo-rectal e cancro de mama (Reedy et al. 2008)
(Fung et al. 2006), respectivamente.

Assim sendo, defendo que a dieta Mediterranica € um tipo de alimentacdo
altamente recomendavel, ja que, pela sua composicdo, € protectora de varios tipos de

cancro e contribui para a manutencdo do peso ideal, diminuindo o risco cardiovascular.
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Os resultados do estudo portugués estdo em linha com os estudos internacionais
e realcam mais a importancia de uma alimentacéao rica em fruta e vegetais, por oposi¢ao
a uma alimentacao pobre nesses alimentos. De salientar ainda que o Padrdo 11 (elevado
consumo de todos os grupos alimentares mas baixa ingestdo de sopa de vegetais) ndo
foi associado a um aumento do risco. Os autores defendem que sendo a sopa um dos
alimentos mais ricos em Sal na alimentacdo portuguesa, a sua baixa ingestdo pode

explicar um risco ligeiramente diminuido, ainda que néo significativo.
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Conclusdo

Apesar de ter sofrido uma marcada diminuicdo na sua incidéncia nos ultimos
cem anos, 0 Adenocarcinoma Gastrico mantém-se como um tema médico pertinente e
actual, ja que constitui a segunda causa de morte devido a cancro.

Em 2009, a taxa de mortalidade padronizada registada em Portugal foi de
20,9/100 000 habitantes e 10,3/100 000 habitantes, para os homens e mulheres,
respectivamente. Por outro lado, Portugal ndo tem acompanhado a diminui¢do de
incidéncia a que se assiste nos paises desenvolvidos.

Face a isto, e porque o seu diagnostico é, regra geral, tardio e o prognostico
desfavoravel, importa estabelecer estratégias de prevencao primaria.

Considerando que a infeccdo por Helicobacter pylori € um factor de risco
demonstrado para a neoplasia em analise e que 80% da populacdo portuguesa esta
infectada, coloca-se a hipdtese de proceder a sua erradicacdo. Tal atitude acarretaria
custos directos (devido ao preco dos antibidticos) e indirectos (potencial aumento das
resisténcias bacterianas) que a inviabilizariam. Para além disso, é cada vez mais
consensual que o Adenocarcinoma Gastrico resulta da conjugacdo entre factores
bacterianos, do hospedeiro e do meio. Nestes Ultimos, destaca-se, como factor de risco
modificavel, a dieta dos individuos.

A dieta pode, de facto, condicionar aumento ou diminuicdo de risco para
Adenocarcinoma Gastrico, como ha muito tem sido defendido. Contudo, alguns
resultados recentes tém posto em causa essa convicgao.

Dos factores que condicionam aumento desse risco, foram analisados o Sal, os

Nitratos, os Nitritos e os compostos N-Nitroso.
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No que se refere ao consumo de Sal, os estudos caso-controlo mostram um
aumento do risco para a doenga que apenas se confirma nas coortes de populacdes de
risco, como a japonesa. E também assinalavel a majoracdo do risco para aumento do
consumo de Sal em individuos infectados por Helicobacter pylori.

Quanto aos Nitratos e Nitritos, estes sdo provavelmente factores de risco, quando
de origem animal. Os Nitratos e Nitritos associados a ingestdo de Frutas e Legumes ndo
indiciam aumento do risco. Ja os compostos N-Nitroso, cuja fonte mais significativa é a
carne vermelha e processada, mostraram contribuir para risco aumentado da doenca.

Assim, de forma a prevenir o surgimento de Adenocarcinoma Gastrico, defendo
uma dieta com consumo salino na ordem dos 6g/dia e com moderado consumo de carne,
dando preferéncia a carne de aves domesticas, em detrimento da carne vermelha e
processada. Tal estratégia ndo teria apenas impacto na incidéncia de Adenocarcinoma
Gastrico, mas também noutros tipos de cancro e em doencas cardiovasculares.

Ja para os alimentos protectores do carcinoma foram revistos os efeitos da Fruta,
Legumes e Vitaminas Antioxidantes.

Relativamente a Fruta e Legumes, o0s resultados dos estudos de coorte
recentemente publicados demonstram uma proteccdo estatisticamente pouco relevante,
por oposicdo aos estudos caso-controlo. Por outro lado, a Fruta atinge valores
estatisticos de proteccdo mais significativos que os Legumes. Assim, ndo é possivel
afirmar peremptoriamente que estes alimentos protegem contra o Adenocarcinoma
Gastrico, apesar de parecer existir um potencial efeito protector.

Contudo, quando estudadas as Vitaminas Antioxidantes, verifica-se um efeito
protector da Vitamina A e carotenos e da Vitamina C.

Assim, é razoavel a recomendacdo de uma elevada ingestdo de Fruta e Legumes

na profilaxia de Adenocarcinoma Gastrico.
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A elevada ingestdo de Cha Verde, habito difundido entre as populagdes asiéticas,
ndo demonstrou efeito protector para a doenca, ainda que o Cha Verde seja rico em
antioxidantes.

Apesar da importancia em conhecer os compostos ou alimentos com efeito
protector ou potenciador do risco, importa avaliar a alimentagcdo como um todo. Para tal,
foram revistos alguns trabalhos que avaliam quais os padrGes alimentares que
condicionam protec¢do ou risco aumentado. Em linha com o que foi j& anteriormente
referido, foi mostrado um aumento do risco para os padrGes alimentares ocidentais
hipercal6ricos, hiperproteicos e hipersalinos. Foi também demonstrado um aumento do
risco para a dieta tradicional japonesa, muito rica em Sal. Por oposi¢éo, foi claramente
provada uma diminuicdo do risco para dietas saudaveis, ricas em Legumes, Fruta, com
moderada a baixa ingestdo de carne. Entre as dietas assim apresentadas, destaca-se a
Mediterranica.

Assim, a dieta Mediterranica sera, provavelmente, o padréo alimentar ideal para
proteccdo contra Adenocarcinoma Gastrico. Caracteriza-se pelo elevado consumo de
fruta, vegetais, cereais, peixe, azeite, baixo a moderado consumo de carne vermelha e
moderado consumo de vinho tinto.

H&, poréem, muito trabalho a fazer nesta area. S&o necessarios mais estudos,
preferencialmente prospectivos, para clarificar melhor a relacdo entre a dieta e 0
carcinoma.

A dieta, como manifestacdo cultural que €, consiste em muito mais que 0s
proprios alimentos, per se. Assim, devera igualmente ser avaliada a forma como os
alimentos sdo cozinhados (vapor, fritura, cozedura, etc) por oposi¢do a ingestdo deles

crus, ja que a temperatura pode induzir alterac@es nos nutrientes. As especiarias que sao
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adicionados aos alimentos (pimenta, caril, etc), bem como as ervas aromaéticas
(manjericdo, tomilho, funcho, orégdos) devem também ser tidas em conta.

Outros padrdes alimentares tradicionais, como os das populagfes com elevada
infeccdo por Helicobacter pylori, mas baixa incidéncia do carcinoma, deverdo ser
estudadas.

Assim, através de abordagens integradas da alimentacdo e outros factores de
risco, podera ser ainda melhor esclarecida a patogénese do Adenocarcinoma Gastrico,

que se adivinha complexa.
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