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Resumo

Introducdo: O carcinoma colo-rectal € um problema crescente. As tendéncias
temporais e a discrepancia das incidéncias entre os varios paises, evidenciam a importancia
dos factores ndo genéticos, incluindo o regime alimentar, no que diz respeito a sua influéncia

no risco de desenvolver carcinoma colo-rectal.

Objectivos: Avaliar o papel dos diferentes alimentos ou dos seus constituintes, no
processo de carcinogénese colo-rectal e concluir os factores que influenciam, positivamente

ou negativamente, o risco de desenvolver carcinoma colo-rectal.

Desenvolvimento: A abordagem deste tema centra-se na elevada incidéncia do
carcinoma colo-rectal, e do papel da dieta neste processo. S&o descritos os varios factores de
risco envolvidos na alteracéo da incidéncia de carcinoma colo-rectal. Através de uma pesquisa
realizada na Pubmed foram obtidos cerca de 250 artigos, dos quais seleccionei 100 pela
leitura do abstract e data de publicacdo. Utilizei para o desenvolvimento deste tema 69 artigos
e entre 0s quais, 12 meta-analises, 20 estudos de coorte, 13 estudos casos-control e 14 artigos

de revisdo.

Conclusao: O alcool, as carnes vermelhas, as carnes processadas e o ferro sdo os
factores de risco alimentares, associados de forma consistente, ao aumento do risco de
carcinoma colo-rectal. A obesidade, também é um factor que contribui para o aumento do
risco de carcinoma colo-rectal. O consumo de acidos gordos 6mega-3, de célcio, de vitamina
D, de selénio, de folato, de metionina e de vitamina B6, esta associado de forma consistente, a
uma diminuicdo do risco de carcinoma colo-rectal. Apesar do consumo de fibras, frutas e
legumes ndo ser associado, de forma consistente, a uma diminui¢do do risco de carcinoma

colo-rectal, considera-se importante e benéfico a sua inclusao na dieta.
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Este conhecimento, permite uma actuacdo a nivel preventivo, alertando a populagéo

para os alimentos mais prejudiciais e encorajando-o a adoptar um estilo de vida saudavel.

Palavras-chave: Carcinoma colo-rectal, factores risco, alimentares, nutri¢do, dieta
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Abstract

Introduction: Colorectal cancer is a growing problem. The temporal trends and the
discrepancy between the different countries de demonstrate the importance of nongenetic
factors, including diet, with regard to their influence on the risk of developing colorectal

cancer.

Objectives: To evaluate the role of different foods or their constituents in the process

f colorectal carcinogenesis and conclude the factors that influence, positively or conversely,

Development: The approach of this theme focuses on the incidence of colorectal
cancer, and the role of diet in this process. Describe various risk factors involved in altering
the incidence of colorectal cancer. Through a survey conducted in Pubmed were obtained
about 250 articles, of which 110 have selected by reading the abstract and publication date. I
had used to develop this theme, 69 articles and including 12 meta-analysis, 20 cohort studies,

13 case control studies and 14 review articles.

Conclusion: Alcohol, red meat, processes meats and iron are the dietary risk factors
associated consistently with the increased risk of colorectal cancer. Obesity is also a
contributing factor to the increases risk of colorectal cancer. The consumption of 6mega-3
fatty acids, calcium, vitamin D, selenium, folate, metionine and vitamin B6 is associated
consistently with a decreased risk of colorectal cancer and its important and beneficial their
inclusion in the diet. This knowledge allows a preventive action level, prompting the patient

to harmful foods and encouraging it to adopt a healthy lifestyle.

Keywords: Colorectal cancer, dietary, risk factors, nutrition, diet
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1 Introducéo

Carcinoma colo-rectal, € um problema recente em Portugal, com uma taxa de
mortalidade crescente desde 1980.°

A andlise de estudos epidemioldgicos, indica que os factores ambientais e de estilo de
vida (entre os quais se situam os factores de risco dietéticos), influenciam cerca de 70-80% da
incidéncia de carcinoma colo-rectal. Foi sugerido que, aproximadamente 66-77% dos casos
de carcinoma colo-rectal sdo preveniveis, através de uma combinacdo entre a dieta e a
actividade fisica.* Varios factores podem estar envolvidos no carcinoma colo-rectal, com
efeitos inibidores ou desencadeantes, nas diferentes etapas da carcinogénese.

Estudos temporais e migratorios, evidenciam o papel dos factores ndo genéticos,
incluindo o regime alimentar. Por outro lado, os factores genéticos também sdo importantes e
tém um papel decisivo, na interaccdo com outros factores etioldgicos. Ha uma interacgéo
entre 0 gene, 0 ambiente e a dieta. Assim os factores alimentares, assumem grande
importancia, quando relacionados com o risco de carcinoma colo-rectal.’

Tém sido publicados numerosos estudos, que visam aprofundar esta relacdo e perceber
0S mecanismos que estdo envolvidos. Contudo, ha inconsisténcias entre os estudos e ha
mecanismos, que ainda ndo sao conhecidos.

Existem estudos ecoldgicos, que comparam taxas de incidéncia e de mortalidade de
componentes alimentares especificos, entre populacdes. Estes estudos, podem levar a
associagdes incorrectas por se relacionarem entre populactes especificas. Ha ainda estudos
ecoldgicos, realizados em grupos, com caracteristicas religiosas e étnicas.

Os estudos, com migrantes também deram o seu contributo. Evidenciaram que 0s

factores genéticos, ndo sdo responsaveis pelas grandes variaces de cancro entre paises. Estas
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variagdes da incidéncia estavam relacionadas com factores ambientais, entre os quais 0s
factores alimentares.’

Por fim, existem os estudos caso-control, frequentemente utilizados, que permitem
uma avaliagdo do consumo individual. S&0 numerosos os estudos caso-control, publicados

sobre este tema e alguns destes estudos serdo discutidos no decorrer deste trabalho.

2 Carcinogénese

A carcinogénese resulta da acumulacdo de mutacfes ndo letais, ao longo de muitos
anos, ocorridas em certos tipos de genes responsaveis pela regulacdo do ciclo celular,
permitindo as células, adquirir caracteristicas fenotipicas, que asseguram 0 Seu crescimento e
sobrevivéncias superiores. Numa fase inicial, uma ceélula normal sofre alteracbes genéticas,
que a libertam parcialmente do controlo do seu potencial de replicagdo. As células filhas véo
acumulando mais mutacdes, acentuando a perda de regulacdo do crescimento normal. Surge
entdo uma populacdo de células tumorais, que nao responde aos sinais normais de inibi¢do da
divisdo e crescimento celulares. Estas mutacGes podem ser adquiridas por accdo de agentes

ambientais ou podem ser herdadas através de células germinativas.®’

A célula neoplasica evidencia alteracdes das funcbes bioldgicas comparativamente
com as células normais, de que sdo exemplos o aumento da proliferacdo celular, a menor
diferenciacdo e/ou especializacdo nas suas func@es, a instabilidade genética, a capacidade de
migracdo e invasdo dos tecidos adjacentes, a capacidade de angiogénese e a resisténcia a

apoptose.®®

A carcinogénese pode iniciar-se de forma espontanea ou ser provocada pela accdo de
agentes carcinogénicos. Em ambos os casos, verifica-se a inducdo de alteracGes mutagénicas e

ndo-mutagénicas ou epigenéticas nas células.
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A maioria dos cancros, ndo é simplesmente uma sequela, geneticamente determinada,

mas sim uma manifestacdo do comportamento cultural e pessoal imposto a uma

susceptibilidade hereditaria individual. Os factores responsaveis pelo cancro enguadram-se

em 4 grupos: carcinogénios ambientais, 0s genes herdados, as caracteristicas fisiologicas

hereditarias e a acumulagdo de muta¢des somaticas.

Carcinogénios ambientais: Actuam de duas formas principais, induzem lesdes

dos genes que regulam a proliferacdo celular, nomeadamente mutacdes ou
favorecem o crescimento de células tumorais. Os carcinogénios ambientais, de
maior relevancia nos paises desenvolvidos sdo a alimentacdo e o tabaco
(responsaveis por mais de 65% dos cancros mortais). Nos paises em
desenvolvimento, a poluicdo e as causas infecciosas assumem um importante
papel; Os carcinogénios ambientais podem ser quimicos (por exemplo aminas
aromaticas, produtos de combustdo dos combustiveis fosseis, pesticidas e
herbicidas), fisicos (radiacdo ultra-violeta e radiacdo ionizante, asbesto) ou

biologicos (virus B e C e o papiloma virus);

Genes herdados: Responsavel por menos de 5% dos cancros mortais.

Caracteristicas fisioldgicas hereditarias: Por exemplo, pessoas com pele clara,

tém risco aumentado de desenvolver cancro da pele.

Acumulacdo de mutacfes somaticas: Consiste na acumulacdo de mutacdes ndo

corrigidas durante a vida e a producéo de carcinogéneos pelo organismo (como

radicais livres de oxigénio) sdo responsaveis por cerca de 25% dos cancros.®’

Ana Castro Cunha - Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra 9
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A progressé@o do cancro caracteriza-se pela inactivacdo de determinados genes e sobre

expressao de outros, dando origem a células independentes da regulacdo local e central do

organismo, que proliferam sem inibicdo. Os genes mais frequentemente envolvidos na

progressdo da neoplasia maligna séo: proto-oncogenes, genes supressores tumorais, genes

reguladores da apoptose e os genes reparadores do DNA.

Proto-oncogenes: sdo genes que codificam produtos reguladores do

crescimento celular normal e da diferenciagéo e cujo ganho de fungdo promove
a proliferacdo celular. As mutacGes ocorridas num proto-oncogene alteram a

sua estrutura e activam-no produzindo um oncogene.

Genes supressores tumorais: Codificam proteinas que normalmente suprimem

a proliferagdo celular e que por perda de funcdo promovem a proliferacéo

celular.

Genes reguladores da apoptose: As mutagdes dos genes reguladores da

apoptose também podem contribuir para a transformacdo maligna das células.

Genes reparadores do DNA: Para além das possiveis lesdes do DNA

provocadas por agentes ambientais, a propria replicacdo normal do DNA pode
ocasionar erros. Estas lesbes ou erros, podem provocar uma transformagéo

maligna, se ndo forem rapidamente corrigidas.®’

Os genes mais frequentemente envolvidos no carcinoma colo-rectal esporadico sdo:

APC — gene supressor tumoral;

BRAF, KRAS — oncogene;

SMAD2, SMAD4, TGFBR2 — gene supressor tumoral;

Ana Castro Cunha - Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra 10
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e TP53 —gene supressor tumoral;
e MLH1 - gene mutado

A evolugdo do carcinoma colo-rectal é reflectida histol6gicamente, por uma sequéncia
de lesdes pré-malignas, como aumento progressivo de atipia, evoluindo posteriormente, para

uma lesdo maligna.®®

3 Epidemiologia

O carcinoma colo-rectal constitui o terceiro tipo de carcinoma mais comum * e
equivale a uma proporcao significativa de morbilidade e mortalidade, principalmente nos
paises desenvolvidos®. Anualmente, aproximadamente 1 milhdo de novos casos Ss&o

diagnosticados, e mais de meio milhdo morrem, em consequéncia deste carcinoma o que

corresponde a aproximadamente 8% de todas a mortes por cancro. >

A sua distribuicdo geografica, varia muito entre paises, a incidéncia mais elevada é em

certas areas dos EUA, Canada, Japao e Nova Zelandia.*

Em Portugal, os ultimos registos demonstraram que 14,6% das mortes por cancro sao
devidas a carcinoma colo-rectal. E o segundo tipo de carcinoma mais frequente, entre 2000 e
2005. Entre estas datas, 0 nimero de casos de carcinoma colo-rectal aumentou 3%. Apesar,
destes valores serem semelhantes em ambos o0s sexos, a mortalidade é maior
(aproximadamente 30%) no sexo masculino. A regido mais afectada é o Alentejo, onde a

mortalidade em 2004 foi 43,6 por 100,000 habitantes.

A Figura 1 permite analisar a taxa especifica de mortalidade para cada idade por cada

100,000 habitantes entre 2000 e 2004.°
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Mortalidade por Carcinoma Colo-rectal
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Figura 1: Retirado de Pinto, C., A. Paquete, et al. (2010). "Colorectal cancer in Portugal."

Estudos epidemioldgicos, estimaram que mais de 70-80% dos carcinomas colo-rectais
sdo atribuidos a factores dietéticos, ambientais e estilos de vida. Por outro lado, a
susceptibilidade genética, também tem um papel crucial. Pensa-se, que a causa desta patologia
resulta de uma interacgd@o entre os factores geneticos, com o resto dos factores anteriormente

mencionados.®

4 Factores de risco alimentares

A dieta é um dos factores de risco mais importante e mais estudado no ambito do
carcinoma colo-rectal. Desde 1980 varias investigacdes tém vindo a ser realizadas para provar

os efeitos potenciais dos alimentos no desenvolvimento de carcinoma.®

4.1 Alcool

O élcool, ¢ referido como factor de risco do carcinoma colo-rectal, na maior parte das

literaturas, numa relacio causa-efeito, mesmo que modesta.’
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Contudo, um estudo de coorte, realizado por Park e seus colaboradores, juntou 579
casos de carcinoma colo-rectal e 1996 casos-control, ndo encontrou diferencas
estatisticamente relevantes, entre o grupo controlo e os casos de consumo de alcool. N&o foi
demonstrado um aumento significativo do risco de carcinoma colo-rectal em individuos com
consumo diério de alcool superior a 30g por dia, (30g de alcool equivalem a 3-4 unidades).
Contudo, este estudo admite, poder haver um modesto aumento do risco com um consumo
superior a 30g, reconhecendo algumas limitacBes, como por exemplo um ndmero de

participantes insuficiente, nas categorias de individuos com maior consumo.’

Existem varias propostas para explicar a influéncia do alcool, no carcinoma colo-
rectal. Uma primeira hipétese, propde que o alcool funcione como um solvente local, que
facilita a absorcdo de outros carcinogénios, como por exemplo um efeito sinérgico com o
tabaco. Outras hipoOteses propdem uma accdo indirecta, especialmente alteragdes no
metabolismo dos folatos’, resultando numa interrupcéo na metilagdo do DNA e uma alteraco
da absorcéo e degradacdo da vitamina B6 e folato. Contudo, de trés artigos publicados, apenas

um, encontrou uma interacgdo entre a ingestdo de &lcool e o metabolismo da vitamina B6.>?

Para além destas propostas, ainda se considera que o alcool possa actuar como
carcinogénio, aumentando a proliferacdo das células da mucosa, provocando alteracGes na

composicdo da bilis e aumentando o nivel de nitrosaminas.®

4.2 Carne

Existem varios tipos de carne, que podem ser subdivididas em: carnes vermelhas,
como a carne de porco, vitela e cordeiro; carnes brancas (aves domésticas) como o frango,
pato, peru e outras. Considera-se “carne processada”, as carnes ndo utilizam o método de

congelacdo, para sua preservacdo (salgacdo, fumado, marinado, por aquecimento...). S&o
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exemplos de “carnes processadas”, 0 presunto, salame, paté de figado, salsichas de sangue e

outros.

Todos os estudos consideram as carnes vermelhas e as carnes processadas, factores de

risco do carcinoma colo-rectal. **%*

Teresa Norat e 0s seus colaboradores realizaram um estudo com 478040 participantes,
que foram seguidos durante 4,8 anos desde 1992, concluiu, que um aumento do consumo de
carnes vermelhas (mais de 160g/dia), ou de “carnes processadas” (mais de 160 g/dia), esta
associado a um risco mais elevado de carcinoma colo-rectal. Neste estudo, verificou-se ainda,
que no caso das carnes vermelhas os resultados foram similares no colon e recto e no colon
direito ou esquerdo, contudo para as “carnes processadas”, houve maior incidéncia no coélon

esquerdo e nos tumores do recto.™

Os mecanismos envolvidos, na associacdo entre o risco de carcinoma colo-rectal e o
consumo aumentado de carnes vermelhas e processadas sdo incertos. Contudo, varias
hipdteses foram propostas: os métodos de cozinhar, a altas temperaturas podem influenciar a
producdo de componentes carcinogenicos, (aminas heterociclicas, hidrocarbonatos
poliaromaticos) na superficie da carne cozinhada, durante longos periodos de contacto
indirecto com a chama. Vérias enzimas, estdo envolvidas no metabolismo destes componentes
e os individuos, cujo fenotipo provoca uma maior predisposicdo, para transformar a carne em
moléculas activas, pode ter um risco aumentado para o desenvolvimento de pdlipos e de
carcinoma. Além disso, as carnes processadas, podem aumentar a presenca de factores
carcinogénicos, como por exemplo, 0s precursores das nitrosaminas. Finalmente, ha registos,
que afirmam que um consumo excessivo de ferro, especialmente na forma heme, encontrada

nas carnes vermelhas, pode estar associado a um aumento do carcinoma colo-rectal. O grupo
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heme tem vindo a ser apresentado como produtor de efeitos citotoxicos e aumenta a

concentracio de compostos nitrosos na matéria fecal.’®

4.3 Gorduras Alimentares

As gorduras alimentares, consistem em varios grupos de acidos gordos, que sao

quimicamente classificados de acordo com:

o O comprimento da cadeia de carbono (longo, médio ou pequeno),

o O numero (&cidos gordos saturados, mono-insaturados ou poli-insaturados),
o A posicdo (6mega-3 ou 6mega-6),

o A sequéncia (conjugados),

o A configuracdo (cis ou trans) das ligacdes duplas.*?

Os &cidos gordos, tais como, 6mega-3 poli-insaturados (acido eicosapentandico, acido
docosahexaendico e &cido alfa-linoleico), omega-3 mono-insaturado, podem ter efeitos
preventivos no desenvolvimento de carcinoma. Outros acidos gordos, tais como, &cidos
gordos saturados, 6mega-6 poli-insaturados (a sua fonte primaria é o acido linoleico) ou

4cidos gordos trans, podem provocar um aumento do risco do carcinoma colo-rectal. ****?

Os acidos gordos saturados, podem ser encontrados em alimentos como o queijo e
carnes vermelhas. Os acidos gordos 6mega-6 poli-insaturados, encontram-se, por exemplo nas
nozes e maionese. Os peixes gordurosos de agua fria, 6leos de peixe e aves domésticas
contém 6mega-3 poli-insaturados. Os &cidos gordos trans, sdo produzidos a partir de 6leos
vegetais parcialmente hidrogenados e consumidos em larga escala, em produtos de padaria e
pastelaria (como por exemplo os alimentos doces), margarina, em alimentos fritos e em snaks

embalados.*?
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Perante o descrito anteriormente, a relagdo entre a ingestéo de gorduras alimentares e o

risco de carcinoma colo-rectal engloba dois pontos principais:

o Uma possivel associacdo, entre aumento da ingestdo de é&cidos gordos
saturados, 6mega-6 poli-insaturados, acidos gordos trans e 0 aumento do risco de carcinoma
colo-rectal,

o Aumentando a ingestdo de acidos gordos 6mega-3 poli-insaturados e acidos
gordos Omega-3 mono-insaturados, existe a possibilidade da diminuicdo do risco do

carcinoma colo-rectal;

Varios estudos visam analisar as afirmacdes mencionadas anteriormente. Contudo, ndo

ha unanimidade quanto a existéncia de relagéo causa-efeito.

4.3.1 Associagdo entre aumento da ingestéo de &cidos gordos saturados,
O0mega-6 poli-insaturados ou acidos gordos trans e 0 aumento do risco

de carcinoma colo-rectal

A maior parte dos estudos de coorte ndo encontraram qualquer associacdo™ ™24,

contudo, um estudo publicado em Agosto de 2010, realizado por Ikuko Kato e 0s seus
colaboradores, concluiu que um elevado consumo de gorduras alimentares, associado a um
baixo consumo de modificadores do lumen (calcio e fibras), tém risco aumentado de
desenvolver carcinoma colo-rectal. Este estudo, juntou 1163 casos e 1501 controles. A média
da energia total consumida foi 2040 kcal e 37,4% desta energia, era fornecida pela ingestao de
gorduras alimentares. A média total de ingestdo de gorduras foi 96g por dia, que podem ser
divididas em: acidos gordos mono-insaturados (36,3g), acidos gordos saturados (28,79),
acidos gordos émega-6 poli-insaturados (20,2 g), acidos gordos trans (7.7g) e 6mega-3 poli-

insaturados (2,0g). Pela andlise dos resultados obtidos, observa-se um aumento do odds racio
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indicativo da existéncia de uma relacdo, entre o consumo de acidos gordos trans e risco de
desenvolver carcinoma colo-rectal, se a ingestdo de calcio € abaixo da média (inferior a
900mg/dia). N&o se verifica esta relagcdo, com os outros tipos de &cidos gordos. Relativamente
a ingestdo de fibras, o maior consumo, tem accdo benéfica sobre &cidos gordos poli-
insaturados. Esta associacdo pode ser explicada pelo facto das fibras diminuirem a absor¢édo

de lipidos.*?

Para além do estudo referido anteriormente, outras literaturas sugerem que se houver
alguma associacao estara relacionada com a ingestdo de acidos gordos trans. Os &cidos gordos
trans, sdo acidos gordos insaturados e a sua ingestdo, pode elevar o risco de cancro através do
rompimento da membrana celular fosfolipidica.”* Contudo, esta associacdo ainda ndo esta

confirmada.® 2415

4.3.2 Diminuicao do risco de carcinoma colo-rectal com 0 aumento da
ingestdo de &cidos gordos dmega-3 poli-insaturados e acidos gordos

omega-3 mono-insaturados

Pela revisdo da literatura, ha fortes evidéncias da existéncia de relacéo positiva, entre o
aumento da ingestdo de acidos gordos 6mega-3 e a diminuicdo do risco de carcinoma colo-
rectal.®* 2% A ingestdo de mais de 20g de peixe, por dia est4 inversamente relacionado
com o risco de carcinoma colo rectal.'

Ha fortes evidéncias de que os acidos gordos Omega-3, exercem efeitos
anticarcinogénicos através de variados mecanismos.* Estes efeitos, podem surgir através da
modulacdo do &cido araquidonico derivado da sintese de prostaglandinas, alteragdes imuno-

inflamatérias, do oncogene Ras ou na actividade de PCR, que acaba por levar a uma

diminuicdo da proliferacdo das células epiteliais e da angiogénese e a um aumento da
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apoptose e diferenciacdo celular.'? Outras literaturas, sugerem que os &cidos gordos 6mega-3,
podem ter um mecanismo semelhante aos anti-inflamatorios ndo esterdides, inibindo a

producdo de citocinas pré-inflamatérias através da ciclooxigenase.*

4.4 Cha, cafe e adocantes caloricos

O estudo realizado por Xuehong Zang e os seus colaboradores, publicado em Marco
de 2010, baseado numa analise conjunta dos dados primarios de 13 estudos de coorte, com
731441 participantes seguidos durante 6-20 anos, teve como objectivo estudar a associagao

destes 3 componentes e o risco de carcinoma colo-rectal.'®

4.4.1 Cha

O cha é a segunda bebida mais consumida no mundo, seguido da &gua.

Aproximadamente, 78% do ché& consumido é preto e 20% é verde.®

O consumo de chéa era associado a uma diminuicdo do risco de carcinoma colo-rectal.
Pensava-se, que 0s anti-oxidantes presentes no cha, poderiam proteger as células epiteliais
colicas, contra a lesdo oxidativa do DNA por radical livres. Esta também descrito, que o cha
diminui, a formacdo de compostos de nitrosamina e de aminas heterociclicas aromaticas.*’
Contudo, o cha possui compostos com propriedades mutagenicas e genotoxicas tais como 0s

taninos e a cafeina, que podem aumentar o risco de carcinoma colo-rectal.'®

Vaérios estudos tém sido desenvolvidos para compreender a associacdo, entre o cha e o
risco de carcinoma colo-rectal. Os estudos em animais, sdo unanimes afirmando que o cha
tem efeito protector. Contudo, estudos observacionais em humanos, sdo inconsistentes.*°

No que diz respeito ao cha preto, a maior parte dos estudos ndo encontra associacao,
mas alguns estudos caso-control, reportam um aumento, de pelo menos 40%, nos individuos

que tém baixo consumo de cha). Para o cha verde, a maior parte dos estudos ndo encontram
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qualquer associagdo. Porém, em estudos com popula¢bes Japonesas e Chinesas onde o cha
verde e consumido em grande escala, o risco de carcinoma colo-rectal é significativamente
superior.®

O estudo ja referido, realizado por Xuehong Zang e 0s seus colaboradores concluiu,
que existe uma associacdo modesta entre 0 aumento do consumo de cha (mais de 900g por dia
— corresponde a 8 copos aproximadamente) e o aumento do risco de carcinoma colo-rectal.
Um outro artigo realizado em Singapura, observou uma forte associagdo entre a ingestéo de
cha verde e o risco de carcinoma avangado do c6lon, comparado com carcinoma do cdlon
localizado, sugerindo que o cha deve ter um efeito promotor na progressdo do tumor e
metastases. Esta associacdo néo foi observada no cha preto.'® Mais estudos, necessitam de ser

realizados para se chegar a uma concluséo fiavel.

4.4.2 Café

Algumas literaturas, referem a possibilidade do café diminuir o risco de carcinoma

|19

colo-rectal™, enquanto outras, indicam a possibilidade deste aumentar o risco de carcinoma

colo-rectal®®.

Os compostos fenolicos (tais como acido clorogénico), com propriedades anti-
oxidantes, presentes no café, protegem contra a formacdo do tumor, em estudos animais™.
Para além disso, o consumo de café, reduz a sintese e a secrecao de acidos biliares (potenciais
promotores da carcinogénese no célon)*® e aumentam a motilidade célica, diminuindo assim o
tempo de exposicdo das células epiteliais a possiveis carcinogénios*®. Contudo, o café contém
compostos quimicos, como a cafeina que, tém propriedades genotoxicas e mutagénicas em
altas concentracdes'®. Por fim, a cafeina tem vindo a ser descrita como responsavel da

diminuicdo da sensibilidade & insulina, podendo aumentar o risco de carcinoma colo-rectal.*®

Ana Castro Cunha - Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra 19



Factores de risco alimentares do carcinoma colo-rectal

No estudo ja referenciado, realizado por Xuehong Zhang, concluiu que a ingestdo de
café ndo esta associada com o risco de desenvolver carcinoma colo-rectal. Comparou
individuos com uma ingestdo de café superior a 1,4L (corresponde a aproximadamente 8

copos) com individuos que ndo consumiam café.*®

Como referido anteriormente, o café tem compostos com propriedades protectoras,
mas também contém compostos com propriedades que aumentam o risco de carcinoma colo-
rectal. Estes efeitos antagdnicos, podem explicar a inexisténcia de associa¢do entre o café e o

risco de carcinoma, nos estudos realizados.®

4.4.3 Adocantes caloricos

A glicose, a frutose, a sacarose e 0 mel sdo referenciados, como adogantes caloricos. A

sua ingestdo, tem vindo a aumentar devido a um ao elevado consumo de bebidas carbonatadas
16 - ~ - . - A - N
adocadas.™ Estas bebidas, sd@o associadas positivamente ao aumento de peso, resisténcia a
insulina e diabetes tipo 2%, contudo a associagdo com risco de carcinoma colo-rectal, n&o esta

provada®™.

Ainda no trabalho de Xuehong Zhang e os seus colaboradores, separou as bebidas
carbonatadas adocadas em Coca-Cola e bebidas que ndo sdo Coca-Cola. Um consumo, nédo
superior a 375 g/dia (corresponde a aproximadamente 12 copos), ndo esta associado a um
aumento do risco de carcinoma colo-rectal. Contudo, ndo se pode excluir uma associacao,

com consumos superiores a 550 g/d.*°

45 Fibras

As fibras sdo encontradas em maior quantidade na fruta, nos vegetais e nos cereais.’
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A hipdtese das fibras reduzirem o risco de carcinoma colo-rectal, tem vindo a ser
relatada desde 1970.° Varias hipoteses tém vindo a ser colocadas, para explicar esta
associagdo. As fibras encurtam o tempo de tréansito intestinal e aumentam o volume das fezes,
diluindo o efeito dos carcinogéneos.”*?* Ligam-se aos sais biliares, que podem actuar como
promotores do tumor.?® A fermentagdo das fibras dietéticas diminuem o pH fecal e luminal,
que esta associado a uma diminuic&o do risco de carcinoma.?? A ingestao de fibras, também
leva a producdo de uma cadeia curta de acidos gordos (especialmente o butirato), que inibe a
linha de crescimento das células cancerigenas, induzindo a apoptose e promovendo a

diferenciag#o.’

Numerosos artigos foram publicados para comprovar esta associacdo: estudos animais
demonstram tanto a existéncia de um efeito protector como um efeito deletério. H& ainda
outros estudos que n&o demonstram qualquer associagdo.”” As Investigacdes epidemiolégicas,
apresentam frequentemente estudos caso-control, onde se verifica uma associagdo inversa
entre a ingestdo de fibras e a diminuicdo do risco de carcinoma colo-rectal.??*> Qutros

estudos, porém, ndo encontram qualquer associacdo®*°.

Um artigo, realizado por Christina Dham e seus colaboradores, publicado em Maio de
2010, foi realizado com o objectivo de provar esta associacao. Foi realizado um estudo caso-
control, que associou 7 estudos de coorte do Reino Unido incluindo 579 casos de pacientes
que desenvolveram carcinoma colo-rectal e 1996 controlos. Concluiu, que a ingestdo de fibras

esta inversamente associado ao risco de carcinoma colo-rectal.?*

Apesar dos resultados desta associacdo ndo serem consistentes, ha fortes razdes para

pensar, que o elevado consumo de fibras pode reduzir o risco de carcinoma colo-rectal.
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Para além disso, é importante considerar os efeitos positivos das fibras, no sistema
gastrointestinal (na diverticulose e nas hemorrdidas) e no sistema cardiovascular. Assim

sendo, é recomendado uma ingest#o total de fibras de 30-35 g/dia.’

4.6 Fruta e Vegetais

A anélise dos potenciais efeitos bioldgicos, dos varios componentes da fruta e dos
legumes, sugere mecanismos plausiveis para efeitos de protec¢do, como por exemplo, a
diminuicdo do dano oxidativo do DNA, ou 0 aumento da actividade das enzimas, capazes de

actuar sobre os carcinogéneos.”’

Contudo, apesar de o0 consumo de fruta e vegetais ser considerado benéfico para varios
carcinomas, incluindo o carcinoma do estbmago, do colon e recto, do pulméo, do pancreas e

da bexiga, as evidéncias epidemioldgicas sdo inconsistentes.*’

Segundo outros autores, pode haver uma associacdo entre a ingestdo de frutas e

vegetais e a diminuicdo do risco de carcinoma colo-rectal®®*

, enquanto outros nado
encontraram qualquer relagdo.’”?® A causa da discrepancia destes estudos n&o é clara. Pode
dever-se aos enviesamentos dos diferentes estudos, ou devido aos diferentes quimicos

biologicamente activos, presentes nas frutas e vegetais como por exemplo: carotenos, acido

félico, vitamina C, flavondides, fitoestrogénios, isotiocianatos e fibras.’

Contudo, apesar dos resultados inconclusivos, continua-se a acreditar que o elevado
consumo de vegetais e frutas tem influéncia no risco de carcinoma colo-rectal. Juntando o
facto de que a sua ingestdo tem outros beneficios, deve-se encorajar o consumo destes

alimentos®.
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4.7 Micronutrientes

4.7.1 Calcio

O calcio, é referenciado na literatura como um micronutriente, inversamente

relacionado com o risco de carcinoma colo-rectal.®323334

O célcio ionizado ou fosfato de calcio, podem reduzir o risco de carcinoma ligando-se
aos acidos biliares secundarios e aos acidos gordos livres, diminuindo a dose toxica efectiva,
sobre as células epiteliais do célon.*** O célcio também reduz o contetido de diacilglicerol
formado pelas bactérias, que pode activar as vias de transdugdo celular e aumentar a
proliferacdo do epitélio do célon.*’

Um namero substancial de estudos observacionais, indicam que existe uma associacéo

|'32

inversa entre o consumo de calcio e o risco de carcinoma colo-rectal.”* Estudos caso-control e

estudos epidemiolégicos, revelam uma associacdo inversa de aproximadamente 25%.°

4.7.2 Vitamina D

Os alimentos ricos em vitamina D s&0 os peixes gordos e o 6leo de peixe.*

Em 1980, Garland e os seus colaboradores colocaram a possibilidade de a vitamina D,
ter um efeito protector, contra o carcinoma colo-rectal. Esta hipdtese foi baseada na
distribuicdo geografica, das mortes por carcinoma colo-rectal nos Estados Unidos da
America.®

Diversos trabalhos, tém surgido para provar a existéncia desta associacdo. Estudos
experimentais sugerem que a vitamina D, pode inibir a proliferacdo celular, induzir a
diferenciacdo e promover a apoptose.”®® A vitamina D, também tem efeitos positivos na

absorcdo de calcio e no seu transporte.*
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Um estudo epidemiolégico alargado, mostrou uma reducdo de 29% do risco de
carcinoma colo-rectal nos homens com consumos elevados de alimentos ricos em vitamina D

ou em suplementos.*

4.7.3 Micronutrientes com propriedades anti-oxidantes

4.7.3.1 Selénio

O selénio é um oligoelemento, presente no solo e nas culturas, e esta presente em
alimentos como cereais, grdos, vegetais (como a cebola, alho e espargos), peixe e aves
domésticas.*® Contudo, a quantidades de selénio nestes alimentos varia de acordo com a area

geografica, dependendo da concentracio de selénio no solo.*?

O selénio estd associado a uma diminui¢cdo do risco de carcinoma colo-rectal em

varias literaturas,® 3% 4041, 42,4347

Fortes evidéncias desta associacdo, foram obtidas pelo “The nutricional Prevention of
Cancer Trial in the USA”, onde os pacientes randomizados tomavam 200pug/dia de sélenio ou
um placebo. O objectivo inicial deste estudo, era associar a ingestdo de selénio com o
carcinoma da pele. Contudo, através da analise estatistica verificou-se uma diminuicéo

significativa do risco de carcinoma colo-rectal, do pulméo e da prostata.*

Vérios modelos biologicos, tém sido explorados para explicar o mecanismo pelo qual
o0 selénio diminui o risco de carcinoma colo-rectal. O selénio diminui, a proliferacédo celular e
aumenta a apoptose celular.** Estudos pré-clinicos, em ratos, mostram um efeito
quimiopreventivo do selénio nos modelos de carcinogénese do célon, incluindo a reducéo da
incidéncia de criptas no célon e a prevencdo da formagdo do tumor.**® O selénio, actua
também suprimindo a metilacdo aberrante do DNA, inibindo a actividade da DNA

metiltransferase.®
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A dose diéria, recomendada de selénio varia dependendo da instituigdo. A “Food and
Agriculture Organization” (FAO) e a Organizacdo Mundial de Saide (OMS) recomendam

uma dose diaria de 26 pg/dia para as mulheres e 34 pg/dia para os homens.*°

4.7.3.2 VitaminaCe E

As Vitaminas C e E, tém vindo a ser referenciados como protectores, contra o
carcinoma colo-rectal, estando inversamente relacionados com o risco de carcinoma colo-
rectal.>**°>*® Esta associacdo é devida ao papel das vitaminas na carcinogénese: a vitamina C,
tem propriedades anti-oxidantes e aumenta o sistema imunitario e a vitamina E, inibe a
peroxidacdo lipidica na membrana celular, tem efeito preventivo na destruicdo oxidativa do

DNA, devido aos radicais livres e inibe a producéo de carcinogéneos.**

Um numero limitado de estudos observacionais dedicaram-se a esta associacdo,
contudo os resultados séo inconsistentes. Enquanto parte destes encontraram uma associacao

54,55

benéfica®**°, outros ndo encontraram qualquer associag&o.*®

Num trabalho publicado por Yikyung Park e seus colaboradores, desenvolvido em
Marco de 2010, tinha como propoésito avaliar esta associacdo. Usou valores de trés estudos de
coorte e estudou em 676141 homens e 5454 mulheres que foram seguidos durante 7 a 20
anos. Concluiu ndo existir qualquer associacdo entre o risco de carcinoma colo-rectal e o
consumo de vitamina C superior a 600mg/dia, bem como para o consumo de vitamina E

superior a 200mg/dia.>*

Ficando provado que vitaminas C e E, fornecerem proteccéo contra o carcinoma colo-
rectal, isto tem uma importancia consideravel a nivel de salde publica. No entanto, esta
questdo continua em aberto, pelo facto, de os estudos realizados até ao momento ndo serem

consistentes para definir uma concluséo.
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4.7.4 Micronutrientes envolvidos na metilacao, sintese e reparacdo do DNA

As vitaminas B, folatos e o metilato, estdo envolvidos na sintese de purinas e
pirimidinas para a subsequente sintese de DNA e na sintese de metionina para a metilagédo do
DNA.

AlteracOes na sintese e metilacdo de DNA, podem contribuir para a carcinogénese

colo-rectal, estando assim associados com o carcinoma colo-rectal.

4.7.4.1 Folato

Folato € o termo genérico usado para um grupo de Vitamina B (Vitamina B9). O

Acido félico (4cido pteroilglutdmico) é a forma sintética usada em suplementos alimentares.*®

A fungdo dos folatos consiste na transferéncia e processamento de uma unidade de
carbono e tem um papel importante na sintese de nucleotideos, na metilagéo e na regulacéo da

expressao genética.*®

Como se observa na figura 2, 5-metiltetrahidrofolato é essencial para a metilacdo do
DNA, e o folato é adquirido sob a forma de tetrahidrofolato. A funcdo do 5,10-
metilenotetrahidrofolato é converter o desoxiuridilato (dUMP) em timidato (dTMP). Esta
reaccdo € necessaria para a sintese e reparacdo do DNA. Quando os niveis de 5,10-
metilenotetrahidrofolato estdo diminuidos, ha uma diminuicdo da conversdo do uracil em
timidato, pela timidato sintetase. Assim, a deficiéncia em folato esta relacionada com uma
incorporacdo massiva de uracil no DNA, aumentando a frequéncia das quebras
cromossomicas. Estas alteracbes do genoma sdo normalizadas quando se adiciona um

suplemento de 4cido folico.>®
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Figura 2 — Retirado de Giovannuci E (2003) Epidemiologic studies of folate and colorectal neoplasia: a review

Grande parte dos estudos, evidenciam a existéncia de uma associacdo inversa entre o

consumo de folatos e o risco de carcinoma colo-rectal.***®>® Uma revisio de 11 estudos caso-

control e estudos de coorte concluiu que, nos paises desenvolvidos, hd um risco mais baixo de

carcinoma colo-rectal (aproximadamente de 40%), nos individuos com alto consumo de

folatos em comparagéo com aqueles que tém baixo consumo.>®

O papel dos folatos, na sintese de nucleotideos e na metilagcdo do DNA é considerado

central, no processo de carcinogénese e produz mecanismos que podem ser benéficos.

Contudo, alguns resultados em estudos animais, demonstraram que niveis muito altos de

folatos, podem levar a anomalias na metilacdo do DNA. Estas anomalias podem contribuir

para o desenvolvimento de polipos adenomatosos, principalmente se a exposicdo foi depois de

o pélipo se tornar estavel.*
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Sendo assim, é correcto afirmar que o consumo de alimentos ricos em folato é
compativel com uma diminuicdo do risco de carcinoma colo-rectal. Contudo, popula¢des que

estdo expostas a altos niveis de folatos devem ser prudentes no seu consumo.

4.7.4.2 Metionina

A metionina na dieta também tem influéncia no risco de carcinoma colo-rectal.
Quando a concentracdo de metionina € muito baixa, a S-adenosilhomocisteina aumenta,
estimulando a metiltetrahidrofolato redutase (MTHFR). A MTHFR converte 5,10-
Metilenotetrahidrofolato em 5-metiltetrahidrofolato. O 5-metiltetrahidrofolato providencia um
grupo metil a homocisteina para formar metionina. Se a produ¢do compensatoria de metionina
é dificultada pela insuficiéncia de 5-metiltetrahidrofolato, a reaccdo de metilacdo de DNA,

pode ser afectada.*®

Os estudos prospectivos descrevem uma associa¢do inversa, do consumo de metionina

e o risco de carcinoma colo-rectal.>®

4.7.4.3 Vitamina B6

A vitamina B6 é uma vitamina hidrossolivel presente no corpo humano sob a forma
de piridoxina, piridoxal e piridoxamina. As maiores fontes alimentares de Vitamina B6 séo:
cereais, carne, peixe, aves domésticas, vegetais ricos em amido e alguma fruta, como por
exemplo as bananas e o abacate.”

Esta envolvida na sintese de DNA, actuando como co-enzima na conversdao do
tetrahidrofolato em 5,10-metilenotetrahidrofolato e na transformacdo da homocisteina em
cisteina Assim, um défice de vitamina B6 pode aumentar o risco de carcinoma, através de
alteracdes na metilacdo do DNA, de um desequilibrio dos precursores de DNA, e através da

interrupcdo da reparacdo do DNA. Baixos niveis de vitamina B6, também podem estar

Ana Castro Cunha - Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra 28



Factores de risco alimentares do carcinoma colo-rectal

associados, a uma elevacao da proteina C reactiva e a um aumento da proliferagdo celular, do

stress oxidativo, da sintese de 6xido nitrico e da angiogenese.™

Vaérios estudos foram realizados, para provar a existéncia desta associacdo, e a maior
parte revela a existéncia de uma associagao inversa, entre 0 consumo de vitamina B6 € 0 risco
de carcinoma colo-rectal.**°%°3

Em Marco de 2010, foi desenvolvida uma meta-andlise que reuniu 9 estudos do
consumo de vitamina B6 e 4 estudos que reuniu os valores Fosfato-piridoxal no sangue. Os
achados desta meta-analise, baseada em estudos prospectivos, indicam que o aumento dos
valores de fosfato-piridoxal no sangue esta associado a uma diminui¢éo do risco de carcinoma
colo-rectal. Para além disso, também havia uma relacéo inversa entre 0 consumo de vitamina
B6 e o risco de carcinoma colo-rectal (diminuigédo do risco de aproximadamente 20% quando
comparado com individuos com baixo consumo de vitamina B6).%

Foi proposto que os efeitos da vitamina B6 poderiam ser modificados pela ingestao de
outros nutrientes, como por exemplo o alcool e o folato. Porém, esta associa¢do ainda nao foi

provada por falta de evidéncias.*

4.7.4.4 Vitamina B12

A vitamina B12 é encontrada principalmente em produtos animais, e actua como co-

enzima para a metionina sintetase, que medeia a metilacdo da homocisteina em metionina.®®

Ha registos que indicam uma associac¢do inversa, entre o consumo de vitamina B12 e o
risco de carcinoma colo-rectal.**®? Contudo, através da revisdo de varias literaturas, verifica-

se que esta relacdo nem sempre se verifica. Tanto e sugerida a existéncia de uma

40,62

associacdo,**® como a sua inexisténcia.®.
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Um estudo caso-control publicado em Margo de 2008, teve como objectivo estudar
esta relacdo, relacionando os valores plasmaticos de vitamina B12 com o risco de carcinoma
colo-rectal. Concluiu, que existe uma associagao inversa entre o consumo de vitamina B12 e o
risco de carcinoma rectal. Relativamente ao carcinoma do c6lon, esta associa¢do ndo foi tao

clara.®? Um estudo mais recente, publicado em 2011, ndo encontrou qualquer associacdo.®®

Perante 0 constatado anteriormente, verifica-se que esta associacdo ndo é linear, nao
havendo evidéncias concretas entre o consumo de vitamina B12 e o risco e carcinoma colo-

rectal.

4.8 Ferro

A dieta, entre varios paises, sofre variacOes significativas na quantidade de ferro
ingerida, sugerindo que o consumo de ferro possa ser um dos factores responsaveis pela
variacao da incidéncia de carcinoma colo-rectal entre as populagdes. O ferro pode ser ingerido
atraveés de duas formas: ferro com heme através do consumo de carnes vermelhas e ferro sem

heme através do consumo de produtos lacteos.*

O ferro, embora indispensavel para a vida, pode causar lesdo tecidular através da
formacdo de radicais livres de oxigénio (ROS). A geracdo excessiva de stress oxidativo, pode
levar a eventos carcinogénicos. Para além disso, o ferro € uma fonte de sustento para a
proliferacdo e crescimento celular. O crescimento de células cancerigenas, aumenta através da
administracao de ferro, e foi demonstrado que a privacdo do ferro da dieta ou a administracéo
de quelantes de ferro retarda o crescimento tumoral. Pensa-se que as modificagdes genéticas e
a continua activacao das vias de sinalizacdo de proliferacdo celular através do ROS promove a
carcinogénese. A inflamacdo crénica, também induz o stress oxidativo, que promove o inicio
da displasia e é acompanhado por uma desregulacdo do metabolismo do ferro. Todo o

mecanismo que envolve o ferro, o stress oxidativo, a inflamacéo e o carcinoma colo-rectal
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ndo estdo completamente compreendidos, apenas surgem hipoteses que visam elucidar esta

associacdo.®

A associagéo entre o consumo de ferro e o risco de carcinoma colo-rectal é examinada,
em muitos estudos populacionais e a maior parte destes encontra uma associacao positiva.®*
Assim, pensa-se que o0 consumo de ferro excessivo, pode aumentar o risco de carcinoma colo-

rectal.

5 Obesidade

A obesidade € uma doenca cronica multifactorial e é resultado do balanco energético
positivo, ou seja, uma ingestdo alimentar superior ao gasto energético. Apesar de ndo ser um
factor de risco alimentar, esta, em parte, indirectamente relacionada com um aumento da
ingestdo alimentar, incluindo os alimentos descritos como factores de risco do carcinoma

colo-rectal.

A obesidade é considerada um problema de saude publica. Em 2005, afectou mais de
300 milhdes de pessoas no mundo. Na Europa, atinge cerca de 50% dos homens e 35% das
mulheres e se ndo forem tomadas medidas preventivas, € estimado que estes valores possam

aumentar para o dobro.*®

E reconhecida pela populacdo geral, como um importante factor de risco para diversos
problemas de salde, como por exemplo, diabetes, dislipidémia e doenca cardiovascular. Para
além disso, estes individuos tém risco acrescentado de desenvolver varios tipos de cancro,

incluindo o carcinoma colo-rectal.>®

Véarios mecanismos, foram descritos para explicar a relacdo da obesidade com o

aumento da incidéncia de carcinoma colo-rectal. Entre varias hipoteses, foi descrito que a
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obesidade causa resisténcia a insulina, levando a existéncia de hiperinsulinémia. A
hiperinsulinémia, diminui a concentragdo de IGF-1 (insulin like growth factor-1) binding
protein, levando a um aumento da IGF-I circulante. A IGF-I actua como mitogeneo chave,
acelerando a progressdo do ciclo celular. Este rapido turnover celular aumenta o risco de
transformacao celular.®® Para além disso, ha um aumento de citocinas inflamatdrias que
acelera descontroladamente a proliferacdo das células de crescimento.®® Uma outra explicagdo
para esta associacdo, esta relacionada com a leptina. A leptina, € uma hormona derivada dos
adipocitos, que pertence a familia das citocinas e controla o apetite, para modular o balango
energético. Como é produzida de forma proporcional a gordura corporal e é influenciada pela
insulina, os individuos obesos tem valores de leptina cronicamente aumentados. Varios
estudos propuseram que altos niveis de leptina, aumentam o risco de carcinoma colo-rectal.

Estudos in vitro evidenciaram esta associag&o.®’

Tém vindo a ser publicados artigos, para avaliar a consisténcia desta associacéo, e a
maior parte destes revelaram a existéncia de uma relacdo entre a obesidade e 0 aumento de
risco de carcinoma colo-rectal.**32°8%9! yma meta-analise juntou 18 estudos de coorte, com
uma informacdo total de 57985 individuos com carcinoma colo-rectal. Os resultados
revelaram que um individuo com indice de massa corporal superior a 30 kg/m? tem um risco
aumentado (de aproximadamente 40%) de desenvolver carcinoma colo-rectal, quando

comparado com individuos com indice de massa corporal inferior a 25kg/m?.*

De acordo com o exposto anteriormente, podemos concluir que os individuos obesos
podem esperar um maior risco de desenvolver carcinoma colo-rectal, com maior
probabilidade de morte prematura. A introducdo do carcinoma como risco potencial de

excesso de peso poderia levar a uma maior adesdo de um estilo de vida saudavel e reducéo do
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peso, com claros beneficios a nivel individual e comunitério e também a nivel do rastreio do

carcinoma colo-rectal.>®
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6 Conclusédo

O carcinoma colo-rectal € um problema crescente de salde puablica. O regime
alimentar, adquiriu particular importancia, quando a observacdo ecoldgica concluiu que, nos
paises desenvolvidos estava associada uma maior mortalidade por carcinoma colo-rectal.

Torna-se Gtil conhecer o papel dos diferentes alimentos na génese do carcinoma colo-rectal.

Apesar de este assunto estar muito desenvolvido pela literatura, existem muitas

inconsisténcias, poucas certezas e muitos mecanismos ainda néo foram percebidos.

Durante esta revisdo foram citados os seguintes factores de risco:

. Alcool;

o Carne;

o Gorduras alimentares;

o Cha, café e adocantes caldricos;

o Fibras;

o Frutas e vegetais;

o Micronutrientes (Calcio, vitamina D, selénio, Vitamina C e E, Folato,

Metionina, Vitamina B6 e a vitamina B12);
. Ferro;

. Obesidade
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Estes factores de risco podem ser divididos em:

o Factores que podem aumentar o risco de carcinoma colo-rectal

Alcool

Carne vermelha e carne

processada

Gorduras alimentares
trans
Cha

Cafe

Adocantes caldricos
Ferro

Obesidade

Consistentes

Consistentes

Inconsistentes

Inconsistentes
Consistentes
Inconsistentes
Consistentes

Consistentes

Presenca de associacao

Presenca de associacao

Possivel associagao

Possivel associagao
Sem associagao
Possivel associagao
Presenca de associacao

Presenca de associacao

o Factores que podem diminuir o risco de carcinoma colo-rectal

Acidos gordos 6mega-3

Fibras

Fruta e Vegetais
Calcio

Vitamina D
Selénio
VitaminaCeE
Folato

Metionina

Vitamina B6
Vitamina B12

Consistentes
Inconsistentes
Inconsistentes

Consistentes

Consistentes

Consistentes
Inconsistentes

Consistentes

Consistentes (pouco
estudado)
Consistentes

Inconsistentes

Presenca de associagao
Possivel associacao
Possivel associacao

Presenca de associagao

Presenca de associacao

Presenca de associagao
Possivel associagao

Presenca de associagao

Presenca de associagao

Presenca de associagao

Possivel associacao
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Com esta anélise, é possivel diferenciar os alimentos de acordo com o risco de

aparecimento de carcinoma colo-rectal.

O alcool, as carnes vermelhas, as carnes processadas e o ferro sdo os factores de risco
alimentares associados, de forma consistente, ao aumento do risco de carcinoma colo-rectal.
A obesidade também é um factor que contribui, para 0 aumento do risco de carcinoma colo-
rectal. O consumo de &cidos gordos 6mega-3, de calcio, de vitamina D, de selénio, de folato,
de metionina e de vitamina B6 esta associado, de forma consistente, a uma diminui¢do do
risco de carcinoma colo-rectal. Apesar do consumo de fibras, frutas e legumes ndo ser
associado, de forma consistente, a uma diminuicdo do risco de carcinoma colo-rectal,

considera-se o seu consumo benéfico.

O conhecimento destas associa¢des, permite uma actuacdo a nivel preventivo, no
sentido de alertar para a diminuicdo da ingestdo dos alimentos que estdo associados a um
aumento do risco e para 0 aumento da ingestao daqueles que diminuem o risco de desenvolver

carcinoma colo-rectal.

Assim, € aconselhavel seguir uma dieta variada, com elevado consumo de fibras de
varias fontes, incluindo grande variedade de frutas e vegetais. Este regime assegura um
consumo adequado de outros micronutrientes. No que diz respeito as carnes vermelhas e
processadas, 0 seu consumo deve ser prudente e deve-se ingerir menos de 140g/dia ou 12 a 14
porcdes por semana. A substituicdo da carne pelo peixe, também pode ter alguns beneficios.*?
Moderar o consumo de alcool, também € importante na diminuicdo do risco de carcinoma

colo-rectal.
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Tendo em conta a influéncia que a alimentagdo tem na génese do carcinoma colo-
rectal e as inconsisténcias ainda existentes em relacdo a esta associacdo, torna-se necessario

continuar a investigar.
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