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RESUMO

Introducdo: A metaplasia intestinal gastrica € uma lesdo pré-cancerigena que pode
progredir e originar cancro gastrico. A dieta é um dos fatores de risco modificaveis com
maior impacto no processo da carcinogénese. No caso da Dieta Mediterranica, pelas
suas caracteristicas, tem sido associada a prevencdo de cancro gastrico. Contudo, o
beneficio da ado¢ao desta dieta para a prevencao da metaplasia intestinal gastrica ainda
carece de investigacao. Este estudo tem como objetivo avaliar a associacdo entre a
adesdo a Dieta Mediterranica e a presenca e severidade de metaplasia intestinal
gastrica.

Populacdo e métodos: Este estudo observacional transversal incluiu 145 individuos
adultos que foram submetidos a avaliagdo clinica, avaliacdo nutricional e endoscopia
digestiva alta de alta resolugcdo com narrow band imaging. Enquanto os héabitos
alimentares foram avaliados através de um questionario de frequéncia alimentar
validado para a populacao portuguesa, a adesao a Dieta Mediterranica foi medida pelo
PREvencion con Dieta MEDiterranea.

Resultados: Dos individuos com baixa adeséo a Dieta Mediterranica, 60% apresentava
metaplasia intestinal gastrica. A ndo adesdo a Dieta Mediterranica constituiu um fator
de risco para a presenca e para a severidade da leséo. A ingestdo de folato e de ferro
foi superior no grupo sem metaplasia intestinal gastrica. Por outro lado, observou-se
uma ingestdo de folato significativamente inferior a Dietary Reference Intake no grupo
com metaplasia. O grupo com metaplasia intestinal gastrica revelou-se mais cumpridor
da Dietary Reference Intake para o sédio.

Conclusdes: Nesta amostra uma maior adesé@o a Dieta Mediterranica foi considerada

um fator protetor contra a presenca e severidade de metaplasia intestinal gastrica.

Palavras chave: metaplasia intestinal gastrica, cancro gastrico, dieta mediterranica,

nutricdo, prevencao de cancro.
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SUMMARY

Background: The gastric intestinal metaplasia is a precancerous injury that may
progress and lead to gastric cancer. Diet is one of the major modifiable risk factors that
impacts carcinogenesis. When it regards to the Mediterranean Diet, due to its
characteristics, it has been correlated with gastric cancer prevention. However, the
benefits of such diet to avoid gastric intestinal metaplasia are still lacking further
clarification. This investigation is aimed at the association between adherence to
Mediterranean Diet and the presence and severity of gastric intestinal metaplasia.
Patients and Methods: This cross-sectional study included 145 adult individuals that
were subjeted to clinical evaluation, nutritional assessment, and upper endoscopy high-
resolution with narrow band imaging. While the food habits were analysed through food
frequency questionnaire validated for the Portuguese population, the adherence to
Mediterranean Diet was measured with PREvencion con Dieta MEDiterranea.

Results: Among the individuals that scored the lowest on the Mediterranean Diet
guestionnaire, 60% had gastric intestinal metaplasia. Not adhering to Mediterranean Diet
represented a risk factor to the existence and extension of that mentioned injury.
Concerning, folate and iron intake, both were higher in the group without lesion.
Comparing with Dietary Reference Intakes that of folate was lower than the one in the
group where metaplasia was detected. On the other hand, compliance of the individuals
with said gastric metaplasia to the sodium Dietary Reference Intakes was higher than
that of healthy ones.

Conclusions: In this sample, a greater adherence to Mediterranean Diet was
considered a protective factor against the presence and severity of the gastric intestinal

metaplasia.

Keywords: gastric intestinal metaplasia, gastric cancer, mediterranean diet, nutrition,

cancer prevention
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) FUNDAMENTACAO TEORICA

1. Introducéo

A metaplasia intestinal géstrica (MIG) & uma lesdo pré-cancerigena, caracterizada
pela mudanca de identidade celular, onde células do tecido géstrico sdo substituidas
por células da tipologia das de tecido intestinal (1,2). Se a conjuntura que promoveu a
metaplasia persistir, esta pode progredir para cancro (1).

O cancro é um problema global e € atualmente considerado como uma das principais
causas de morte e de anos de vida saudavel perdidos a nivel mundial (3,4). No mundo,
em 2018, houve cerca de 18 milhdes de novos casos de cancro e 9,5 milhdes de mortes
devidas a doenca (5). Em Portugal, de acordo com os dados de 2018, o cancro é a
segunda principal causa de morte (6).

Contudo, estima-se que 30 a 50% de todos os cancros possam ser prevenidos (7).
Atualmente considera-se que os fatores de risco modificaveis, relacionados com estilo
de vida, sdo os maiores responsaveis pelo surgimento de cancro e outras doencas
cronicas nao transmissiveis (7,8). De acordo com o World Cancer Research Fund
(WCRF) e o American Institute for Cancer Research (AICR), as recomendacdes para
prevencgdo de cancro gastrico (CG) integram o aumento da ingestao de fruta, reducéo
da ingestédo de sal e de produtos com elevado teor deste nutriente e diminuicdo do
consumo de bebidas alcodlicas (9). Nado s6 mas também por cumprir estas
recomendacdes, a Dieta Mediterranica (DM) tem sido relacionada a uma diminuicdo do
risco de cancro (10), inclusivamente CG (11), pelo que podera ser um padrao orientador

para prevencao de lesbes gastricas pré-cancerigenas como a MIG.

2. Metaplasia

A metaplasia ocorre quando existe a alteragdo de um tipo de célula diferenciada
para outro tipo de célula, também diferenciada, mas de um tecido com distintas
caracteristicas, por exemplo, quando células do tecido gastrico sédo substituidas por
células do tipo do tecido intestinal (12). A hallmark da metaplasia € precisamente uma
mudanca de identidade celular (1,2). Na presenca de um estimulo anormal, causador

de stress, a célula tende a adaptar-se através desta transformacéo de tipologia (1,2).

12
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Por norma, a metaplasia € potenciada por diversos estimulos ambientais como
alteracBes no pH, variacbes nos niveis hormonais e o consumo de tabaco e alcool. Estes
estimulos provocam efeitos deletérios na mucosa, dando origem a inflamacao (13).

E dificil estimar a prevaléncia e a incidéncia de metaplasia na populacéo em geral,
uma vez que é uma informacéo que requer uma monitorizacao longitudinal e abrangente
(1). Porém, segundo a evidéncia existente, no caso da metaplasia do eséfago, por
exemplo, estima-se que apenas 1 em 860 individuos (0,12%) com esta condicdo
desenvolva cancro (14). Neste sentido, considera-se que a persisténcia do fator
promotor da metaplasia € um determinante para a progressao da mesma em displasia

e, em alguns casos, para neoplasia (1,2).

Metaplasia intestinal

A metaplasia intestinal € considerada um dos tipos de metaplasia mais comum,
podendo localizar-se no esofago distal, jungdo gastroesofagica ou no estbmago (1).
Relativamente a MIG, o foco tende a surgir inicialmente na jungdo antro-corpo do
estbmago, podendo estender-se ao antro e ao corpo (1,15). Quanto a classificacédo
histolégica, a MIG pode ser classificada como completa ou incompleta, sendo que é
considerada completa quando se apresenta com um epitélio semelhante ao intestino
delgado ou incompleta caso o epitélio seja semelhante ao epitélio do colén (1,16).

Por norma, os individuos com MIG sdo assintomaticos, sendo diagnosticados
apenas apos a realizacdo de uma endoscopia digestiva alta (EDA) e das respetivas
bi6psias gastricas (16). Por este motivo, torna-se dificil estimar com exatiddo a
prevaléncia de MIG no mundo e em Portugal. Considerando a informacéo de varias
bases de dados internacionais de bidpsias gastricas, a prevaléncia desta lesdo pode
variar entre 3,4% a 29,6% (17). Nos Estados Unidos da América estima-se que
aproximadamente 5% dos individuos submetidos a EDA com bidpsia tinha MIG (17).
Num outro estudo realizado na Holanda em doentes dispépticos verificou-se que 25,3%
desses individuos possuia MIG (18).

A EDA permite detetar este tipo de lesbes, ainda que a EDA convencional ndo seja
suficiente para o diagnéstico de lesdes gastricas pré-cancerigenas (19). Por este motivo,
é utilizada a técnica endoscopica de alta resolu¢cdo com narrow band imaging tendo o
objetivo de distinguir as lesGes gastricas malignas e nao malignas, com uma
sensibilidade de 97% e uma especificidade de 84% (20). Adicionalmente, séo realizadas
bidpsias gastricas que permitem a confirmac&o histolégica da presenca de lesbes

géstricas (21).
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3. Classificacéo histoldgica e endoscopica da mucosa

gastrica

Classificacao histoldégica da mucosa gastrica

Em 2005 surgiu o sistema Operative Link on Gastritis Assessment (OLGA) de Rugge
e colaboradores (22), que classifica a gastrite em fen6tipos. A existéncia de evidéncia
consistente que correlacionava a extenséo e topografia da atrofia com o risco de CG
tornou necessaria a elaboragéo de um sistema que pudesse classificar a gastrite (23).
Este sistema de classificacdo tem em consideragéo o grau de atrofia presente no corpo
e no antro, avaliado histologicamente através de biépsias (22,24,25).

Posteriormente, Capelle e colaboradores (24) propuseram o sistema Operative Link
on Gastric Intestinal Metaplasia Assessment (OLGIM), uma modificagdo do OLGA, que
reconhece e classifica a MIG. Assim, a classificagdo OLGIM € feita com recurso a
biopsias e tem por base a presenca e severidade da MIG no corpo e no antro, sendo-
Ihe atribuido um estadio de desenvolvimento entre 0 e IV (22,24). Estes sistemas
possibilitam obter informacéo sobre a existéncia e extensdo das alteragbes atroficas
e/ou metaplasicas, sendo considerados sistemas com elevado potencial de
estratificacdo de risco de CG (22,24). Uma revisao sistematica e metanalise de estudos
de coorte revelou que os individuos no estadio Il ou IV dos sistemas OLGA e OLGIM
sdo considerados de elevado risco para CG (26). Deste modo, é fundamental a
realizacdo de ambos os sistemas de classificacdo para uma avaliacdo mais precisa e
consistente do risco de CG (26). Ainda assim, a biopsia é o método gold standard para
o diagndstico de gastrite atréfica e de MIG (27,28). O ideal é a realizacdo de cinco
biopsias: duas no antro, uma na incisura e duas no corpo (pequena curvatura e grande
curvatura) (21), sendo que estas biépsias devem ter em considerac¢do os locais mais

precisos nos quais é visivel a presencga de MIG (29).

Classificacdo endoscoépica da mucosa gastrica

Para a classificacdo endoscoépica da mucosa gastrica, existe o sistema Endoscopic
Grading of Gastric Intestinal Metaplasia (EGGIM), utilizado para avaliar a presenca de
MIG com recurso a EDA de alta resolucdo com narrow band imaging (30). Esta técnica

de diagnéstico mede comprimentos de onda filtrados na regido azul do espetro,
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tornando as alterag6es na mucosa géstrica mais proeminentes com um padréo de crista
azul, sendo sugestivo de MIG (31,32). Vérios estudos tém comparado a narrow band
imaging e a EDA de luz branca, tendo-se verificado gue a narrow band imaging tem uma
sensibilidade e especificidade entre os 70% e os 90%, por oposicao aos 50% para a
EDA de luz branca (31,33). A analise da presenca e extensao da MIG é uma ferramenta
Gtil para a avaliacdo do risco de CG. Neste sistema séo considerados o antro (pequena
curvatura e grande curvatura), a incisura e 0 corpo (pequena curvatura e grande
curvatura) (34). A pontuacao atribuida a cada uma destas localiza¢Ges varia com o grau
de extensao de MIG (34). Na auséncia de MIG no local séo atribuidos 0 pontos, quando
a extensdo no local € menor ou igual a 30% é atribuido 1 ponto e caso a extensdo no
local seja superior a 30% sdao atribuidos 2 pontos (34). A pontuacdo final resulta da soma
dos pontos obtidos em todas as localizacdes, podendo variar entre 0 e 10 pontos, em
que O significa que o individuo ndo tem MIG, enquanto 10 pontos corresponde a
presenca de MIG extensa em todas as areas do estbmago (34). Em simultaneo, a
EGGIM considera a mucosa gastrica na sua totalidade e o recurso a narrow band
imaging permite a identificagéo precoce de CG, auxiliando na focalizagéo dos pontos de
maior interesse para a recolha de biépsias (35).

De facto, apesar de o EGGIM ter uma boa correlagdo com a histologia da leséo, nédo
esta ainda provada a eficacia do EGGIM na avaliacao de risco de CG (34). Nao obstante,
Marcos e colaboradores (35) revelaram que a obtenc&o de uma pontuagdo EGGIM igual
ou superior a 5 pontos é considerado um fator de risco relevante para o surgimento de

CG precoce.

4. Fatores de risco para metaplasia intestinal gastrica

A infecdo por Helicobacter pylori, cuja prevaléncia é elevada mundialmente, é um
fator de risco major para MIG (36,37). A colonizagdo da mucosa géastrica pela H. pylori
induz uma resposta inflamatdria e imunoldgica complexa que desencadeia varios
eventos morfoldgicos, iniciando-se com a gastrite cronica, podendo progredir para MIG
e, em alguns casos, para cancro (2). Num estudo prospetivo com follow-up de 10 anos,
verificou-se que doentes infectados com H. pylori, apresentavam um risco superior de
progressao nas lesbes pré-malignas (38). Outros dois estudos indicaram um aumento
do risco de MIG em doentes com infecdo por H. pylori, em particular nas infe¢cdes
citotoxina associada ao gene A (cagA) - positivo (39,40). Estima-se que a infe¢éo por
esta bactéria aumente 3 a 8 vezes o risco de desenvolver MIG, em compara¢cdo com

individuos que nao tém infecao (41,42). A erradicacdo da H. pylori ndo parece estar
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associada a uma regressao significativa na MIG (43-45), se bem que parega prevenir o
avanco da mesma (OR:0,48; 1C95%: 0,32-0,74) (15), atenuando, assim, 0 processo pré-
cancerigeno e reduzindo o risco de CG (46).

Além da infecdo por esta bactéria, existem outros fatores associados a MIG. A
prevaléncia de MIG é superior em individuos com habitos tabagicos (47,48), habitos
alcodlicos (1,36,48), com refluxo biliar (46), com gastrite autoimune (37) e em individuos
com familiares de primeiro grau com CG (49-51). O tabaco parece contribuir para a
progressao da lesdo pré-cancerigena, aumentando o risco de transicdo da displasia
para CG (52). No que respeita ao refluxo biliar, o excesso de acido biliar no limen
gastrico provoca dano nesta mucosa. Um estudo prospetivo demonstrou que o acido
biliar promoveu a MIG e a carcinogénese gastrica em doentes com H. pylori (53). Além
disso, o acido biliar propicia alteragées no acido desoxirribonucleico (ADN), pela indugéo
de stress oxidativo e de apoptoses frequentes (53).

O excesso de adiposidade corporal parece ser igualmente uma condi¢ao importante
para o desenvolvimento de lesbes precursoras de CG (54). Kim e colaboradores (54)
procuraram clarificar a ligac&o entre o indice de Massa Corporal (IMC) e o risco de MIG,
tendo-se constatado que a obesidade se relacionava com o aumento da incidéncia de
MIG. Este resultado foi independente de habitos tabagicos, habitos alcodlicos, atividade
fisica, ingestdo energética e historia de H. pylori (54).

O elevado consumo de sal est4 descrito como um importante fator associado ao
risco de CG, estando identicamente implicado no surgimento de MIG (1,36). Song e
colaboradores (55) estudaram a correlacdo entre a elevada ingestdo de sodio e a
probabilidade de MIG, recorrendo a avaliacdo da excrecdo de sodio na urina de 24
horas. Elevados niveis de excre¢do de sodio (2195 mmol/dia) foram associados a um
aumento do risco de MIG, n&o tendo sido, no entanto, uma associacao estatisticamente
significativa (OR:1,42; 1C95%: 0,564-3,564) (55). Um outro estudo avaliou a ingestédo de
sédio e de potassio através da urina de 24 horas (56). Observou-se que o racio Na/K
estava aumentado em individuos com MIG quando comparados com o grupo controlo
(56). Uma das possiveis justificacdes para os resultados destas investigacdes é o facto
de o consumo de sal provocar efeitos deletérios como dano e alteracbes na integridade
da mucosa gastrica e, consequentemente, inflamacdo da mesma, tornando-a mais
suscetivel a colonizacao por H. pylori e, consequentemente, a lesdes pré-cancerigenas
(57).

Ainda relativamente a ingestao nutricional, foi realizado um estudo que avaliou a
relagdo entre os niveis séricos de vitamina D e a presenca de alteracdes pré-malignas
na mucosa gastrica (58). A vitamina D tem sido muito alvejada com o intuito de prevenir

0 surgimento de cancro devido as suas caracteristicas antineoplasicas e antioxidantes
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(59,60). No entanto, a relacdo entre os niveis séricos de vitamina D e a presenca de
lesBes precursoras de CG permanece ainda por esclarecer (59). Um estudo de caso-
controlo mostrou que a deficiéncia de vitamina D (<20ng/dL) e a insuficiéncia da mesma
(20-29ng/dL) foram mais comuns em doentes com MIG incompleta quando comparados
com individuos saudaveis (58). Por ultimo, Vyas e colaboradores (59) vieram indicar que
individuos com deficiéncia de vitamina D teriam maior propensao para adenocarcinoma
gastrico.

No que toca a farmacoterapia, os inibidores da bomba de protdes (IBP),
habitualmente utilizados na reducdo da sintomatologia gastrica, tém vindo a ser
associados ao surgimento de gastrite crénica e ao aumento do risco de MIG (61).
Contudo, segundo a Cochrane néo existe evidéncia clara que permita afirmar que o uso
prolongado de IBP possa estar na origem da MIG ou na sua progressao. Ainda assim,
parece existir uma elevada probabilidade deste farmaco promover hiperplasia celular
(62).

5. Dieta Mediterranica e metaplasia intestinal gastrica

A DM foi definida pela primeira vez por Ancel Keys como sendo uma dieta reduzida
em gorduras saturadas e elevada em vegetais (63). Nesta é privilegiado o consumo de
alimentos de origem vegetal, sendo preconizado um elevado aporte de fruta, vegetais,
cereais integrais, frutos oleaginosos e leguminosas (64,65). Caracteriza-se ainda por
um consumo baixo a moderado de lacticinios, preferencialmente magros (64—66). O
consumo de carne vermelha e produtos de charcutaria é limitado, mas as carnes
brancas e os ovos sdo permitidos, mesmo que seja dada preferéncia ao consumo de
pescado (64,65). De forma semelhante, o consumo de agucar e produtos agucarados
deve ser também reduzido. Uma outra caracteristica deste padréo alimentar é o enfoque
na utilizacdo de ervas aromaticas em detrimento do sal (64,66).

Quanto a relacdo entre a DM e a MIG, esta ainda néo foi estabelecida, uma vez que
ndo existe nenhum estudo que tenha abordado especificamente esta tematica. No que
se refere ao impacto da nutricdo no desenvolvimento e progressdo da MIG, a
fundamentacao cientifica também € escassa. Alguns estudos avaliaram a ingestédo
alimentar de individuos com MIG, de modo a explicitar o impacto de determinados
grupos alimentares no surgimento e progressao desta lesdo. Desses estudos conclui-
se que a elevada ingestdo de sal, de alimentos preservados em sal e de produtos
fumados parecem estar associados a um maior risco de MIG e de CG do tipo intestinal

(67). O reduzido consumo de fruta e de vegetais e a baixa ingestédo de vitamina C foram
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também relacionadas a um superior risco de lesdes géastricas pré-cancerigenas
(1,36,67). Num estudo realizado em ltalia foi analisada a importancia do estilo de vida -
habitos tabagicos, habitos alcodlicos e dieta - no desenvolvimento de MIG em doentes
com teste H. pylori positivo (68). O consumo de fruta e de vegetais foi, mais uma vez,
considerado protetor para a progressdo das lesdes gastricas, devido ao seu teor em
antioxidantes (68). Relativamente ao consumo de leite, carne processada e cereais ndo
foram encontradas associacfes (68). Alguns estudos correlacionaram positivamente o
peixe, 0 marisco e 0 queijo a propensao para MIG, embora sem significAncia estatistica
(68,69). A manteiga foi o Unico alimento significativamente associado ao risco
aumentado de MIG (68). Os autores justificam este resultado com o facto de,
tendencialmente, o superior consumo de manteiga estar inserido num padrdo alimentar
menos saudavel, no qual existe prevaléncia de produtos de origem animal em geral (68).
Russo e colaboradores (70) sugerem que a MIG pode ser prevenida em individuos com
H. pylori através da alterac@o dos habitos alimentares, aumentando o consumo de fruta
e vegetais e diminuindo alimentos ricos em gordura animal. Esta modificacdo dos
hébitos alimentares pode, inclusive, reduzir os efeitos negativos da H. pylori e as lesdes
por esta provocadas (70). Tendo em conta os resultados obtidos até ao momento, a DM
parece ajustar-se as recomendacdes para a prevencao desta lesdo, essencialmente por
indicar uma preferéncia pela ingestéo de frutas e vegetais, por oposi¢cao a de produtos

de origem animal e/ou com elevado teor em gorduras saturadas.

6. Metaplasia intestinal gastrica e cancro gastrico

Apobs se ter abordado o tema da MIG, e sendo que esta é uma lesao pré-cancerigena
que pode progredir para CG, torna-se relevante compreender de que forma se
desencadeiam o0s acontecimentos. Considera-se que existem dois tipos de
adenocarcinoma gastrico: o adenocarcinoma géstrico difuso e o intestinal. A maioria dos
CG sédo adenocarcinomas do tipo intestinal que, por norma, estdo associados a
presenca de MIG (18,71). O desenvolvimento de um adenocarcinoma gastrico intestinal
ocorre através da progressao sequencial de mudangas na mucosa gastrica (46,72). Em
1975, Correa e colaboradores (73) sugeriram e descreveram o desenvolvimento destas
modificagBes graduais que ocorrem na mucosa gastrica e que estdo na origem do CG
intestinal, designando-as por “Cascata de Correa”. Esta cascata é formada por varias
etapas como a gastrite cronica nao atrofica, gastrite atréfica, MIG, displasia e, por ultimo,
cancro (46,74). A infecdo por H. pylori € muitas vezes, considerada o gatilho para o

inicio desta cascata (72,73) e a exposicao prolongada a esta bactéria associa-se a uma
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evolugdo das lesBes pré-cancerigenas (75). Os individuos infetados com H. pylori,
principalmente os cagA-positivo, estao sujeitos a alteracdes nos padrées de metilacédo
do ADN, como tal, desregulando os padrdes normais de expressdo genética epitelial
(76). Este fator justifica 0 aparecimento deste tipo de CG, uma vez que na presenca de
MIG existem maiores niveis de metilacdo do ADN (76,77).

Este modelo considera a gastrite atréfica e a MIG como as principais lesfes
precursoras de CG, pelo que individuos com tais condigces possuem um risco
aumentado de CG (78). No entanto, este varia com a extenséo e a severidade destas
lesBes (2,79,80). De acordo com Tava e colaboradores (81) individuos com mais de
20% de extensao de MIG foram identificados como sendo de risco acrescido para CG,
bem como os que apresentaram MIG incompleta (75,78,81), MIG no corpo gastrico (78).

De forma geral, os individuos com MIG apresentam um risco 6 a 9 vezes superior
de desenvolver cancro géastrico ndo-cardia (CGNC), comparativamente com individuos
sem lesdo (46,72,80,82). Apesar disto, a incidéncia de CG em individuos com MIG varia
entre 0% a 10%, pelo que apenas uma pequena fracdo das MIG parece progredir para
displasia e para cancro (16,83). Um outro estudo indicou que em 100 pessoas com MIG,
aproximadamente 1 desenvolvera CG num intervalo até 5 anos (84). Estimou-se ainda
que a incidéncia anual de CG em individuos com MIG era de 12.4 casos em 10 000
individuos (84).

Em suma, os individuos com niveis avangados de atrofia e/ou MIG, que afetem o
corpo e o antro gastrico, devem ser identificados e considerados como estando em
elevado risco de adenocarcinoma gastrico (85). Assim sendo, as guidelines europeias
atuais sugerem a realizacdo de vigilancia endoscopica aos doentes com atrofia e MIG
extensas (OLGA/OLGIM III/IV), com follow-up endoscépico a cada 3 anos (85).

Relativamente a esta tematica, os estudos que existem atualmente sdo pouco
robustos e muito heterogéneos (86). A continuidade da investigacdo neste sentido seria
importante para poder estimar de forma mais clara a prevaléncia de MIG, sendo também
interessante a realizac&o de follow-up com o intuito de compreender que percentagem
desses individuos progrediu para CG. Independentemente disso, é evidente que a MIG
€ um fator de risco para CG o que torna crucial atuar na prevencao e diagnéstico precoce

das lesdes gastricas pré-malignas (1,85).

19
FM-UL = ESTeSL-IPL = Mestrado em Nutrigdo Clinica



Dieta Mediterranica e Metaplasia Intestinal

7. Carcinogénese

O termo cancro € utilizado para definir um conjunto de diferentes doengas com
caracteristicas comuns entre si, nomeadamente o crescimento e proliferagdo celular
descontrolados e a capacidade de invasao de outros tecidos, decorrentes de alteragdes
metabdlicas e comportamentais a nivel celular (87). Todas estas modificacdes devem-
se a acumulacdo de mutacBes genéticas vantajosas para este tipo de células,
viabilizando o seu comportamento anormal e controlo préprio da proliferacao celular
(87). A instabilidade genomica, a mutacdo e a inflamagédo promotora de tumor séo
condi¢Oes favoraveis para o desenvolvimento e proliferacdo de cancro (88,89).

As mutagBes presentes nas ceélulas cancerigenas conferem-lhes mecanismos
adaptativos que lhes permitem ndo serem detetadas como células alteradas e, desta
forma, contornar a eliminagédo pelo sistema imunitario do organismo (87—-89). Estes
mecanismos e 0 metabolismo celular transformado deste tipo de células permite-lhes
adotar um comportamento agressivo e evasivo (88).

De acordo com Hanahan e Weinberg esta capacidade de proliferacdo excessiva
deve-se a presenca de caracteristicas como: 1) manutengéo da sinalizacao proliferativa,;
2) evasdo de supressores de crescimento; 3) imortalidade replicativa; 4) resisténcia a
apoptose; 5) inducdo da angiogénese; e 6) ativacao da invasdo doutros tecidos e
formacdo de metastases (88).

8. Cancro géastrico

Incidéncia

Segundo 0 GLOBOCAN 2018, o CG € o quinto tipo de cancro com maior incidéncia
para ambos os sexos a nivel mundial, ainda que sendo mais prevalente em homens
(90). Conforme os dados de 2018, o CG é responsavel por 8% das mortes por cancro
no mundo e por 5% na Europa (91). Os paises menos desenvolvidos tém maior
prevaléncia desta patologia, sendo que 75% dos casos ocorrem na Asia (91). No que
se refere a mortalidade, é o terceiro tipo de cancro com maior taxa de ébitos, tendo sido
responsavel por 783 000 das mortes devidas a cancro em 2018 (90). Em Portugal é o
sexto tipo de cancro mais comum para ambos 0S sexos e 0 quinto mais mortal, tendo

sido responsavel por 7,9% das mortes por esta causa (90).
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Embora haja uma reducao da incidéncia, o CGNC continua a ser mais diagnosticado
que o cancro gastrico da cérdia (CGC) (9). Porém, a taxa de incidéncia de CGC esta a
aumentar, sendo mais prevalente em paises como os Estados Unidos da América e o
Reino Unido. Cerca de 90% dos casos de CGNC sédo atribuidos a presenca de H. pylori
(9), de tal modo que o declinio na sua incidéncia se justifica com o0 sucesso na prevencao

e tratamento das infecdes pela dita bactéria em muitos dos paises desenvolvidos (92).

9. Fatores de risco para cancro gastrico

Considerando que os tratamentos para o CG séo limitados, a forma mais efetiva de
controlar e reduzir a incidéncia deste tipo de cancro depende da compreensdo dos
mecanismos que estdo na sua etiologia (93). A percecao dos fatores de risco para este
tipo de cancro permite delinear estratégias com vista a sua prevencao, inclusive ao nivel
da interveng&o nutricional (94).

O CG tem na sua etiologia fatores de risco genéticos e ambientais (os ultimos
considerados modificaveis). Sendo a infe¢éo por H. pylori um fator ambiental major para
a doenga. Ainda assim, existem muitos outros fatores de risco implicados na
carcinogénese gastrica, de que sdo exemplos a presenca de lesdes gastricas pré-
cancerigenas, idade, sexo, localizacdo geografica, habitos tabagicos e nivel
socioecondmico (95). Tais condicionantes podem influenciar diretamente o risco de CG,
ou indiretamente, através do favorecimento do potencial carcinogénico da H. pylori
(95,96).

Na atualidade, estima-se que 90-95% dos cancros se devam a condi¢des ambientais
desfavoraveis ou a auséncia de um estilo de vida saudavel (7,97). Dada a grande
contribuicdo dos fatores de risco modificaveis para o aparecimento de cancro, prevé-se
gue 30 a 50% de todos os cancros possam ser prevenidos atraveés da atuacdo nos
fatores relacionados com o estilo de vida (7,8). A investigacdo prospetiva da European
Prospective Investigation into Cancer and Nutrition indicou que 18,8% de todos os casos
de CG e 62,4% dos casos de CGC poderiam ter sido prevenidos se 0s participantes
tivessem adotado um estilo de vida saudavel (98). Uma metandlise publicada na Lancet
em 2020 veio ainda confirmar que o estilo de vida pode fazer uma diferenca apreciavel
sobre o risco global de CG, mesmo em individuos com propensao genética para este

tipo de cancro (99).
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Fatores ambientais

Infecdo com Helicobacter pylori

A infecdo por H. pylori € uma das infecbes mais comuns do trato gastrointestinal,
atingindo cerca de metade da populacdo mundial (100). Consoante uma revisdo de
varios estudos, a prevaléncia de H. pylori em Portugal varia entre os 5% em idades dos
0,5 aos 2 anos e 90% em individuos com 70 anos ou mais (101).

A International Agency for Research on Cancer e a Organizacdo Mundial de Saude
classificaram a H. pylori como carcinogéneo nivel 1, sendo considerada uma causa
priméaria para CG (102). A patogénese do adenocarcinoma gastrico tem origem em
multiplos processos que, em regra, envolvem esta infegdo. Estes processos s&o
também responsaveis pela gastrite crénica, atrofia, MIG, displasia e, huma menor
percentagem, pelo adenocarcinoma (100). A H. pylori € responsavel por
aproximadamente 90% dos CG, muito embora apenas uma pequena percentagem dos
infetados com a bactéria desenvolva CG (103).

As estirpes de H. pylori tornam-se mais virulentas quando estéo capacitadas para
produzir e excretar a citotoxina cagA (104), pelo que os individuos infetados com este
tipo estirpes tém um risco significativamente aumentado de CG (105). Holleczek e
colaboradores (105) verificaram que existia uma incidéncia de CG 11,8 vezes superior
nestes individuos quando comparados com individuos nao infetados e sem gastrite
cronica. A secrecado de cagA provoca uma diminuicdo do nimero de células epiteliais e
consequentemente uma reducdo da hipocloridria (106). Apesar da H. pylori sobreviver
em condi¢des de pH muito &cido, a elevacdo do pH é uma vantagem que lhe possibilita
uma colonizacdo gastrica mais prolongada (106). Ferreira e colaboradores (106)
revelaram ainda que esta citotoxina pode provocar disbiose gastrica nos individuos com
CG, jA que a alterag&o do pH gastrico favorece a intrusdo de bactérias orais e intestinais
na mucosa do estbmago (106,107).

O modo de acéo da cagA implica criar mecanismos que acelerem as alteracdes
genéticas e epigenéticas nas células hospedeiras, pelo que sdo ativados e inibidos
alguns fatores, havendo a producao de citocinas pro-inflamatérias e de proteinas anti-
apoptéticas (108,109). A faléncia nos mecanismos de senescéncia e apoptose estdo na
origem de uma resposta celular promotora da oncogénese (108). Por estes motivos a
cagA cria instabilidade genética, essencial para a carcinogénese, visto que propicia o
surgimento de células anormais (104). Tendo em consideracao os fatores supracitados,

€ desencadeada uma resposta inflamatéria que origina espécies reativas de oxigénio,
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aumentando os danos no ADN e acelerando a acumulag&do de mutacdes (13,104,109).
A presenca da H. pylori, a alteragdo da microbiota gastrica e a presenca de inflamacéo
cronica sdo elementos que contribuem para o desenvolvimento de lesGes gastricas
(104,107).

Além destas alteragdes, a evidéncia tem sugerido uma ligacéo entre a H. pylori e a
anemia por deficiéncia de ferro (110). Por sua vez, a deficiéncia de ferro devido a tal
infecd@o pode justificar-se pela utilizacdo do ferro sollvel, presente no acido gastrico pela
bactéria e/ou pela diminuicdo da absorcédo de ferro devido a subida do pH (111). A
disponibilidade de micronutrientes, como o ferro, parece associar-se significativamente
aos outcomes da infecdo, posto que doentes infetados com H. pylori com baixos niveis
de ferritina apresentam respostas inflamatérias mais exacerbadas nas células epiteliais
géstricas (13).

O decréscimo na incidéncia de CG pela erradicacdo da H. pylori suporta a
importancia da mesma para o controlo deste tipo de cancro. Consecutivamente, a
erradicacdo deve ser avaliada e considerada em populacbes e grupos com risco
acrescido, nao so por reduzir o risco de CG, mas também por evitar 0 aparecimento ou

progressao de lesdes pré-cancerigenas (100,112).

Inibidores da bomba de protbes

Apesar de considerados seguros, 0 uso prolongado de IBP, parece estar relacionado
com a alterag&do da microbiota gastrica (107,113). A supresséo da secrec¢ao gastrica de
HCI provocada por estes farmacos, resulta num significativo crescimento bacteriano no
estbmago, aumentando as espécies de bactérias redutoras de nitrato e
subsequentemente aumentado 0s niveis de nitrito, um precursor de compostos
carcinogénicos como 0s N-nitrosos (114,115). Além disso, existe também a estimulacdo
da producao de gastrina, um potente fator de crescimento das células gastricas, pelo
que é sugerido que a hipergastrinemia induzida pelos farmacos mencionados possa
promover a hiperplasia das células da mucosa gastrica (113). Segundo a Cochrane
ainda ndo existe evidéncia clara de que o uso de IBP promova 0 aparecimento ou
progressao de lesbes pré-cancerigenas, apesar de haver uma elevada probabilidade de
promover hiperplasia celular (62). Por contraste, alguns estudos referem que o risco de
CG aumenta nos individuos que utilizam este tipo de farmacos, havendo um aumento
progressivo do risco com o aumento no tempo de toma deste farmaco (113,115).
Simultaneamente, no entanto, alguns destes ultimos estudos indicam que o0 uso

prolongado de IBP aumenta o risco de CG apenas em individuos infetados com H. pylori,
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com historia de infecdo por H. pylori e naqueles que apresentam lesdes gastricas pré-

cancerigenas (115,116).

Composicao corporal

Apesar da tendéncia para a diminuicdo da incidéncia de CG nos ultimos tempos,
verifica-se que ha um aumento da incidéncia de CGC (117). E de salientar que o Gltimo
relatério da WCRF/AICR refere a forte associacao entre o excesso de gordura corporal,
medido através do IMC, e a probabilidade aumentada de CGC (9).

Na metandlise dose-resposta (n=2050) presente no referido relatério foi avaliada a
associacao entre a gordura corporal (segundo o IMC) e o risco de CG. Considerando os
resultados da mesma, houve um aumento significativo de 23% no risco de CGC com
um acréscimo de 5 kg/m? no IMC (RR=1,23; IC95%: 1,07-1,40) (9). J& relativamente a
populagédo Europeia (n=505), 0 aumento do risco foi de 27% para 0 mesmo incremento
no IMC (RR=1,27; IC95%: 1,01-1,60) (9). Este estudo revelou uma relagéo significativa,
mas nao linear entre 0 aumento do risco de CGC e a elevacéo deste parametro. Todavia,
esta variacao do risco de CGC foi significativa em individuos com IMC elevado (igual ou
superior a 26 kg/m?), tendo sido obtidos, respetivamente, os seguintes riscos: IMC 26,2
kg/m? (RR=1,13; IC95%: 1,08-1,18); IMC 28,7 kg/m? (RR=1,32; IC95% 1,24-1,40) e IMC
32 kg/m? (RR=1,68; IC95%: 1,54-1,84) (9). Resultados semelhantes foram obtidos numa
metanalise de 24 estudos de coorte, através da qual se detetou um risco de CGC 32%
superior ao incrementar 5 kg/m? no IMC (RR=1,32; IC95%: 1,07-1,64) (118).

Além disso, 0 excesso ponderal persistente durante a infancia e adolescéncia
parece agravar o risco deste tipo de cancro (119,120). Um estudo publicado em 2019,
teve como objetivo elucidar a ligacéo entre IMC elevado (classificacdo da International
Obesity Task Force) em idades jovens (7-13 anos e 17 anos) e o risco de CG (120). Os
individuos que tiveram excesso ponderal aos 7 anos de idade apresentaram um risco
aumentado de CGC quando comparados com homens que nunca tiveram excesso
ponderal (HR=2,49; 1C95%: 1,50-4,14). Os homens com excesso de peso tanto entre
0s 7 e 13 anos como aos 17 anos tiveram um risco de CGC 3,2 vezes superior ao dos
gue nao possuiram excesso de peso na infancia ou adolescéncia (HR=3,18; 1C95%:
1,57-6,44).

A obesidade abdominal podera também influenciar o risco de CG, dado que o
perimetro da cintura e a relacdo cintura/anca parecem estar associados a um maior
risco de CCG (121). Os resultados de um estudo da European Prospective Investigation
into Cancer and Nutrition revelaram que a relagdo cintura-anca foi positivamente
associada ao risco de CCG em mulheres independentemente do IMC (121). Por outro
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lado, o perimetro da cintura foi positivamente correlacionada com o risco de CCG em
homens (121).

A obesidade é um estado de inflamacao crénica e, por isso, é considerada um
mediador do desenvolvimento e progressdo de cancro (122,123). Existem varias
hip6teses que conectam o excesso de adiposidade ao risco de cancro entre as quais:
1) hiperinsulinemia e/ou anormal funcionamento do sistema do fator de crescimento
semelhante a insulina -1 (IGF-1) e sua sinalizacao; 2) inflamacao cronica subclinica de
baixo grau e stress oxidativo; 3) alteracBes na patofisiologia das citocinas; 4) fatores
relacionados com a deposicdo ectdpica de gordura; 5) perturbacbes celulares e do
microambiente; 6) padrdo alimentar dos individuos com excesso ponderal; 7)
microbioma intestinal alterado; 8) fatores “mecéanicos” relacionados com a obesidade
como a pressao a nivel abdominal (124).

Os fatores de crescimento semelhantes a insulina sao por definicdo mediadores do
crescimento e desenvolvimento celular, estando por isso implicados na carcinogénese
(125). Para ilustrar, os niveis séricos dos fatores de crescimento semelhantes a insulina
aumentados e altera¢gfes ao nivel destas proteinas foram associados a um aumento do
risco de varios tipos de cancros (126). Noutra perspetiva, o tecido adiposo contém
substancias biologicamente ativas com acdo local e sistémica tais como as
adipocitocinas (123,127). Na obesidade, existe um distirbio no perfil destas
substancias, havendo proporgdes elevadas de citocinas pro-inflamatérias que parecem
estar envolvidas no surgimento de MIG pelos seus efeitos anti-apoptéticos e
mutagénicos (123,127). Adicionalmente, existe uma elevacdo dos niveis de leptina em
individuos obesos (128) e, consequentemente uma estimulacdo na producéo de fator
de necrose tumoral-alfa, interleucina-6, interleucina-1, interleucina-12, leucotrieno B4 e
ciclo-oxigenase-2 (129). Deste modo, através da totalidade destes mecanismos cria-se
um ambiente inflamatorio.

Em relac@o ao padréo alimentar dos individuos com excesso ponderal, existe uma
tendéncia para um maior consumo de carnes vermelhas e carnes processadas,
concomitante com uma menor ingestao de fruta e vegetais (130,131). Este padrédo de
consumo, caracteristico de uma dieta ocidental, tem vindo a ser relacionado com o
aparecimento de varios tipos de cancro, entre os quais o CG (9,130,131). Os individuos
obesos estdo ainda predispostos ao refluxo gastroesofagico, dada a acrescida pressao
intra-abdominal causada pelo excesso ponderal. Como tal, a passagem de acido pela
cardia conduz a agressdo da mucosa que, em seu lugar, pode originar lesées pré-

cancerigenas ou a longo prazo, cancro (132,133).
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Tendo em conta estes fatores e sendo que a evidéncia para o CGC € consistente,
uma elevada adiposidade corporal é provavelmente uma das verosimeis causas para o

desenvolvimento deste tipo de CG.

Padrao alimentar

No presente momento, sugere-se que aproximadamente 30% dos cancros
poderiam ser prevenidos com uma alimentacdo saudavel (65). A incidéncia de cancro
pode ser influenciada por fatores nutricionais através de varios processos como por
exemplo a supressdo de mutacdes espontaneas, indugcédo de apoptose e, influéncia na
proliferacdo celular e na metilagdo do ADN (134). A evidéncia aponta para que a dieta
ocidental caracterizada por uma ingestédo elevada de sal e de carnes processadas e
reduzida de frutas e vegetais, esteja associada ao aumento do risco de lesGes gastricas
pré-cancerigenas e de CG do tipo intestinal (67). O relatério da WCRF/AICR veio
reforcar esta ideia, reunindo toda a evidéncia cientifica disponivel sobre os fatores que
competem a alimentacado para o risco de CG (9). Com base neste relatério o consumo
de bebidas alcodlicas, alimentos preservados em sal, carnes processadas, produtos
animais expostos a elevadas temperaturas e o0 baixo consumo de fruta parecem estar
correlacionados com um aumento do risco deste tipo de cancro (9). Com o
processamento alimentar e/ou metabolizagdo dos alimentos no organismo ocorre a
formacdo de substéncias consideradas carcinogénicas que, evidentemente, podem
favorecer o crescimento de células cancerigenas (135,136).

Para mais, algumas caracteristicas da dieta, como o elevado teor em sal, podem
promover a inflamac¢do da mucosa géstrica e alterar a microbiota géstrica, facilitando a

colonizacao e proliferagcdo de variantes mais patogénicas da H. pylori (137,138).

Dieta Mediterranica

De acordo com a evidéncia disponivel e agui mencionada, é viavel compreender que
existem alguns fatores nutricionais cruciais para a prevencao de CG. De forma sucinta,
a evidéncia indica que as recomendacfes para prevengdo de CG se centram no
aumento da ingestéo de fruta, na reducéo da ingestédo de sal e de produtos com elevado
teor deste micronutriente e na reducdo também do consumo de bebidas alcodlicas
(9,94). Como tal, a DM, por cumprir estas recomendacgdes, tem sido amplamente
estudada no sentido da prevencédo de CG, podendo ser um padrdo orientador para

prevencgao deste cancro (Apéndice 1).
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A literatura tem evidenciado que a DM tem um papel benéfico na diminuicao do risco
de doenca cardiovasculares, doencgas neurodegenerativas, diabetes e mortalidade no
geral (66,139). Tem sido também relacionada a uma reduc¢éo do risco de cancro e, mais
concretamente, de cancro no trato gastrointestinal (65,134,140). Moazzen e
colaboradores (141) concluiram, recentemente, que pontuacbes mais elevadas no
Mediterranean Diet Score, uma das ferramentas utilizadas para avaliar a adesao a DM,
estavam significativamente associadas a menor risco de cancro do trato gastrointestinal
superior (OR:0,72 IC 95%=0,61-0,88).

O elevado conteddo de antioxidantes nos frutos e vegetais é um dos elementos
responsaveis pelo efeito protetor da DM (142). Os antioxidantes intervém em processos
intrinsecos a carcinogénese e conferem protecao contra os radicais livres, reduzindo o
dano oxidativo sobre o ADN (7,143,144). Dois estudos recentes demonstraram uma
relagé@o inversa entre o consumo de frutos oleaginosos e o risco de CGNC (145,146).
Os frutos oleaginosos, por serem fonte de &cidos gordos polinsaturados n-3, parecem
ter efeitos protetores nas vertentes da proliferacdo celular, sobrevivéncia celular,
angiogénese e inflamagao (145,146). No que cabe a carne, o baixo consumo de carnes
vermelhas e processadas, caracteristico da DM, permite reduzir a formacdo de
nitrosaminas, mutagénicos que parecem associar-se ao risco de CG (147,148).

Varios estudos tém sido realizados com o intuito de compreender a relacdo entre a
DM e orisco de CG. Num estudo prospetivo da European Prospective Investigation into
Cancer and Nutrition com follow up de 8 anos, procurou estabelecer-se a ligacdo entre
a adesdo a DM e propensao para CG (11). Deste estudo resultou que os individuos com
uma adesédo elevada & DM apresentavam, de facto, uma redugéo do risco de CG (11).
Noutro caso, dito efeito benéfico foi alcangado para niveis mais elevados de adeséo a
DM, independentemente da histéria familiar, habitos tabagicos e IMC (149). Ademais,
numa investigacdo prospetiva alargada - Netherlands Cohort Study - o score final de
adesdo a DM também foi inversamente relacionado com o risco de CGC e CGNC em
ambos 0s sexos, porém apenas de maneira significativa para homens (150). A DM
associou-se, em ultimo lugar, a um risco inferior de adenocarcinoma gastrico no MCC-
Spain Study, contrariamente a dieta ocidental, que teve o impacto inverso (142).

Ultimamente, tém sido realizados estudos com o intuito de clarificar a relacéo entre
o potencial inflamatério da dieta e o risco de CG (151-153). Num estudo de coorte
alargado no ambito da European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition
considerou-se que uma dieta anti-inflamatéria seria composta por leguminosas,
legumes, frutos, sumos de frutos, condimentos, café, cha e em menor grau cereais e
bebidas alcodlicas; enquanto a dieta pro-inflamatéria se descreveu pelo consumo de

carne e produtos carneos, alimentos com elevado teor de gordura, acucar e produtos
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de confeitaria (151). Os individuos que seguiam uma dieta anti-inflamatéria
apresentaram uma diminuicdo consideravel de 27% no risco de CG, ao passo gue 0S
gue seguiam uma dieta pro-inflamatéria tiveram um aumento do mesmo em 29% (151).
Estes efeitos foram independentes de outros fatores de risco, como habitos tabagicos,
adiposidade e baixo nivel de atividade fisica (151). A evidéncia cientifica parece apontar
para que quanto mais promotora de inflamacéo seja a dieta, maior serd o risco de
potenciar este tipo de cancro (153).

Sumarizando, a DM parece ser protetora contra esta tipologia de cancro por
privilegiar varios alimentos e nutrientes que, devido a sua capacidade anti-inflamatéria
e antioxidante, sdo fundamentais na prevencdo de danos no ADN, para o normal
controlo do ciclo celular e, por consequéncia, no atraso no desenvolvimento de varias
formas de cancro. A dieta de individuos com elevada probabilidade de desenvolver CG
deve ser melhorada, no sentido da prevencéo (141), a DM, pela sua natureza, parece
ser uma dieta indicada para o propésito em questao.

Bebidas Alcodlicas

O WCRF e o0 AICR consideram que existe evidéncia robusta de que o consumo de
alcool, em valores superiores a 45g/dia, aumente o risco de CG (9). Esta informacéo é
presentemente suportada por estudos mais atuais, onde se conclui que o0 consumo
diario superior a 50g culminara numa elevacao do risco deste tipo de cancro (154,155).
Segundo Kim e colaboradores (156), ingerir uma quantidade superior a 20g/dia de alcool
em mulheres foi fortemente relacionado ao aumento do risco de CG. Ha, no entanto,
estudos como o de Choi e colaboradores (157) e o de Ma e colaboradores (158) a
revelar que mesmo doses inferiores a 45g/dia aumentam o risco de CG.

Num estudo de coorte prospetivo foi aprofundada a relagdo entre o consumo de
alcool e risco de adenocarcinoma da cardia e ndo cardia (159). Aqui foi encontrada
dependéncia entre o elevado consumo de alcool (superior a 3 bebidas alcodlicas/dia) e
o risco de adenocarcinoma gastrico, independentemente do tipo de bebida alcodlica
ingerida (159). Contrariamente, num estudo caso-controlo que procurava a existéncia
de associacdo entre a frequéncia de consumo de alcool e o risco de CG foram
encontrados outros resultados (154). Foram consideradas trés categorias de consumo:
consumo leve de alcool (< 2,5 vezes por semana para homens e <0,6 vezes por semana
para mulheres); consumo moderado (consumo de alcool entre os valores para o leve e
0 excessivo); consumo excessivo (>7 vezes por semana em homens e >3 vezes por
semana em mulheres) (154). Ja as doses de alcool por ocasido foram agrupadas como
<25 g de élcool, 25-54,99g ou igual ou superior a 55¢g (designado “binge-drinking”). Os
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consumidores mais frequentes de alcool e os binge-drinking foram grupos de maior risco
para CG na populacéo nao infetada com H. pylori (154).

Numa outra reviséo recente, que relne a evidéncia epidemioldgica da associacdo
entre o consumo de alcool e tabaco e o risco de desenvolver cancro es6fago-gastrico é
referido que individuos fumadores e simultaneamente grandes consumidores de alcool
tém um risco 2 vezes superior de CG, opostamente a individuos sem habitos alcodlicos
nem tabagicos (160,161). Estes resultados vao ao encontro dos obtidos na supracitada
metanalise dos WCRF/AICR que concluiu que, entre os fumadores, os individuos com
maior consumo de alcool viram aumentado o seu risco de CG em 85% quando
comparados com os fumadores, que apresentavam menor consumo de &alcool
(RR=1,84; 1C95%: 1,43-2,36). Em ultima instancia, os ndo fumadores, mas grandes
consumidores de alcool tinham um aumento de 23% do risco de CG (RR=1,23; 1C95%:
1,03-1,46) (9).

Ainda em relacdo a metanalise dos WCRF/AICR na qual foram incluidos 30 estudos
registou-se uma associacdo nao linear dose-resposta (9). Houve um acréscimo
significativo do risco de CG para valores de consumo de alcool superiores a 45g/dia (9).
Verificou-se identicamente um aumento significativo do risco de CG nos homens com
um incremento de 10 g/dia de etanol (RR=1,03; 1C95%: 1,01-1,05) (9). Contrastando
com isto, ndo existiu associacdo entre o consumo de alcool e o risco de CG em mulheres
(RR=1,02; IC95%: 0,90- 1,15) (9). Os resultados foram consistentes para o CGC e para
0 CGNC (9).

Os mecanismos que estdo na origem da referida associagéo baseiam-se em varios
fatores. O acetaldeido, metabdlito do alcool, é considerado carcinogénico para
humanos, provocando danos no ADN e metaplasia do epitélio (162,163). As enzimas
alcool desidrogenases convertem o etanol em acetaldeido que é posteriormente
metabolizado em acetato pelas aldeido desidrogenases (164). Neste ambito, a
existéncia de polimorfismos nestas enzimas aumenta o risco de CG como sucede na
populacdo Asiatica (159,165). O consumo de &lcool promove ainda a producdo de
espécies reativas de oxigénio e de nitrogénio, causando stress oxidativo e,
consequentemente, interferindo com o ADN (9).

Tendencialmente, os individuos alcodlicos tém habitos alimentares pouco saudaveis
e, por isso, défices nutricionais em micronutrientes considerados fulcrais para a
atenuacao dos danos causados pelo alcool (166). O défice em folato, muito comum em
alcodlicos, tem influéncia na metilagdo do ADN (164,166). O folato circula no sangue
sob a forma de 5- metiltetrahidrofolato, sendo utilizado na metilagdo do ADN (164,166).

Se ocorrer uma mutagao no gene da redutase do metiltetrahidrofolato, podera dai advir
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uma diminuicdo do 5-metiltetrahidrofolato circulante, terminando numa hipometilacdo
que pode estar na origem da carcinogénese (164,166).

Considerando a literatura exemplificada e os mecanismos ja conhecidos, parece
confirmar-se a forte evidéncia de que provavelmente o consumo de alcool aumenta o
risco de CG (9). Os estudos que nao revelam esta associacao sao claramente a minoria,
muito embora, como descrito anteriormente esta associacdo ndo tenha sido verificada

num estudo prospetivo realizado recentemente (159).

Alimentos preservados em sal

Em 2007, o sal e os produtos conservados em sal foram considerados fatores de
risco para CG (167). No ultimo relatério da WCRF/AICR foi reforgada esta ideia, apesar
de serem poucos os estudos que abordam de modo direto esta tematica (9). A maioria
dos estudos dedica-se a associagao entre a ingestéo de sal e 0 CG e ndo ao consumo
de alimentos preservados em sal. Neste contexto e, segundo os dados de um estudo
ecoldgico realizado em 24 paises, no qual foi avaliada a excre¢édo de sodio urinario,
observou-se que a média da excre¢édo deste micronutriente estava consideravelmente
relacionada com as taxas de mortalidade por CG (168).

Este aspeto foi ainda sustentado por uma revisao sistematica e metanalise dose-
resposta, cujos resultados correlacionaram a ingestdo excessiva de sal com uma
elevagéo significativa do risco de CG (RR=1,11; IC 95%: 1,05-1,16) (94). Um maior
consumo de alimentos com alto teor deste micronutriente foi, de idéntico modo,
associado a um aumento do risco de CG (RR=1,55; 1C95%: 1,17-2,05), tendo-se
verificado uma variagdo de 12% na propenséo para CG com o incremento de 5g/dia de
sal (RR=1,12; IC95%: 1,02-1,23) (94).

De forma mais especifica, abordando os vegetais preservados em sal, foi realizada
uma metanalise (n=2701) na qual se constatou um aumento de 9% de risco de CG para
um incremento de 20g/dia deste tipo de produto (RR=1,09; IC95%: 1,05-1,13) (9).
Registou-se também uma mortalidade superior em 7% com este incremento, contanto
que ndo estatisticamente significativo (RR=1,07; 1C95%: 0,97-1,18) (9). Finalmente,
uma ingestao mais elevada de vegetais conservados em sal aparenta ter conduzido a
acrescida probabilidade de CG em duas outras metanalises (RR=1,27; 1C95%: 1,09-
1,49) e (RR=1,32; IC95%: 1,10-1,59) (169,170).

Ainda numa diferente metandlise dose-resposta (n=2110), n&o foi encontrada uma
associacao significativa ao risco em causa, incrementando em 20g/dia o consumo de
peixe conservado em sal (RR=1,06 1C95%: 0,98-1,15) (9). Quando se justapbs a
categoria de maior consumo com a de menor consumo de peixe conservado em sal
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apurou-se um aumento do risco para a primeira (RR=1,15; 1C95%: 1,01-1,31) (9). Em
concordancia com estes dados, D’Elia e colaboradores (169) detetaram um aumento
significativo de 24% do risco de CG para individuos que consumiam elevadas
quantidades de peixe conservado em sal (RR=1,24; 1C95%: 1,03-1,50).

Prosseguindo-se com o0 consumo de vegetais e peixe conservados em sal, um
estudo adicional ndo encontrou associacdes significativas com o risco de CG (171). Por
seu lado, o incremento diario de 40g/dia de pickles de vegetais promoveu uma elevacao
de 15% do risco de CG (RR=1,15; 1C95%: 1,07-1,23) (171). Este conjunto de produtos
possuem elevado teor de sal, sabendo-se que uma elevada ingestao de sal potencia a
inflamacéo, a atrofia da mucosa géastrica e a perda de células parietais, fomentando ndo
s6 a transposicdo da barreira gastrointestinal por substancias carcinogénicas, como
também a colonizacéo pela H. pylori (172-175). Um estudo realizado noutros animais
mostrou que tanto a infecdo por H. pylori como uma dieta com elevado teor de sal
podem, de maneira independente, induzir gastrite atréfica e MIG (176). Um maior aporte
deste micronutriente provoca um aumento da expressdo da cagA em certas estirpes de
H. pylori (172-174), promovendo o seu efeito carcinogénico (177). Resta, entdo, referir
que nos métodos de preservacao dos alimentos ocorre ndo s6 a adicao de sal, mas
igualmente a fermentacao, processo que se relaciona com a formagédo endbgena de
nitrosaminas, que podem ser carcinogénicas (178).

Para terminar, Lin e colaboradores (179) sugeriram o uso de frigorifico como fator
protetor para CG em alternativa a preservacao em sal, salientando a importancia deste

fator para a diminuicdo das taxas de CG.

Carne processada

Em 2015, a International Agency for Research on Cancer classificou as carnes
processadas como carcinogénicas para humanos no que respeita ao cancro colorretal
(147). Sao consideradas carnes processadas o bacon, fiambre, chourico, presunto e
qualquer outro tipo que seja exposta a processos como a fumagem, cura e salga (180).

Numa metandlise que contém estudos de coorte e estudos caso-controlo, foi
encontrado um aumento significativo do risco de CG com o consumo de carnes
processadas (RR=1,45; 1C95%: 1,26-1,65) (181). De forma particular e em
conformidade com o tipo de produto processado, os riscos foram 0s seguintes:
salsichas (RR=1,33 IC95%: 1,16-1,52), fiambre (RR=1,44; 1C95%: 1,00-2,06) e bacon
(RR=1,37; 1C95%: 1,17-1,61) (181). A metandlise dose resposta realizada pela
WCRF/AICR que incluiu 3 estudos, verificou um risco 18% maior de CGNC, perante um
consumo de 50g/dia de carne processada (RR=1,18; IC95%: 1,01-1,38) (9). Além do
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mais, 0 grupo com maior ingestao deste tipo de produtos teve um aumento do risco de
CGC de 27% comparativamente com o grupo de menor ingestdo (RR=1,27; 1C95%:
1,07-1,52) (9). Tais resultados ndo foram suportados pelo estudo de Rosato e
colaboradores (182), posto que nao foi verificada relagdo entre o risco de CG e o
consumo de carnes processadas, quando comparado o grupo de maior consumo
(=50g/dia) e de menor consumo (<50g/dia). Ao ser analisado o incremento de 10g/dia
de carnes processadas também ndo se obtiveram resultados significativos para a
tendéncia de desenvolver CG (182).

Posteriormente, no contexto do StoP Project foram incluidos 22 estudos caso
controlo para avaliar a associa¢ao entre o risco de CG e o consumo de varios tipos de
carne (183). O projeto mencionado abarcou varios paises da Asia, América e Europa,
inclusive Portugal (183). As carnes processadas foram correlacionadas com o aumento
do risco de CG (OR:1,23; IC95%: 1,06-1,43) quando opostas a categoria de maior
consumo (>50g/dia) com a de menor (<25g/dia) (183). Aquando da analise dose-
resposta observou-se um aumento do risco para um consumo de 50g/dia de carne
processada (OR:1,38; 1C95%: 1,28-1,49) (183). O mesmo aconteceu num outro estudo,
mas apenas para o CGNC, no qual se encontrou elevada probabilidade de CG ao
comparar, nhovamente, o grupo de maior consumo com o de menor consumo de carnes
processadas (RR=1,57; 1C95%: 1,37-1,81) (184). No entanto, importa evidenciar que
esta metanalise tratou estudos que n&o foram ajustados ao fator major, a infe¢éo por H.
pylori (184). Nao obstante, em ambas as analises dose-resposta anteriormente citadas
houve um aumento do risco de CG com o consumo de 50g/dia de carne processada
(183,184), resultados estes que corroboram os resultados obtidos no relatério da
WCRF/AICR (9).

Procurando clarificar a ligacdo aqui abordada, note-se que as carnes processadas
tém elevadas concentracdes de sal, nitratos, nitritos e ferro heme, sendo estes fatores
cruciais para justificar o aumento do risco do tipo de cancro em andlise (185,186). O
consumo de produtos com elevado teor de sal, como j& referido, pode causar dano
diretamente na mucosa gastrica, originando gastrite, aumento da sintese de ADN e
aumento da proliferacéo celular (57,176). Os nitritos e os nitratos, por seu lado, podem
estar naturalmente presentes nos alimentos, mas podem também ser adicionados com
o0 intuito de melhorar as suas caracteristicas organoléticas e aumentar a preservacao
(147,187). Os nitratos séo reduzidos a nitritos por uma bactéria presente no dorso da
lingua e, apos este processo, 0s nitritos séo convertidos em acido nitroso e em espécies
nitrosantes no estdbmago (188,189). Posteriormente, estas substancias reagem com as
aminas secundarias provenientes da carne dando origem a formacdo endogena de

nitrosaminas, agentes mutagénicos supramencionados (189). Por sua vez, o ferro heme
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influencia identicamente a formacdo endd6gena destes compostos, o que intensifica
ainda mais os efeitos nocivos no processo carcinogénico (190). Por esta razao, na
metanalise realizada por Song e colaboradores (187), sublinhou-se um aumento do risco
de CG com o elevado aporte de nitritos e de nitrosaminas. No que respeita aos nitratos
gue estdo naturalmente presentes nos alimentos, por contraste, verificou-se uma
diminuicdo do risco de CG (187). Esta variacdo pode ser explicada por os nitratos
estarem maioritariamente presentes em vegetais, 0s quais sdo, concomitantemente,
fonte de fibra e antioxidantes, como a vitamina C, que parecem conferir protecdo para
este tipo de cancro (9,187).

Globalmente, as carnes processadas parecem ter um papel mais importante na
carcinogénese gastrica do que propriamente a carne vermelha per se, como
consequéncia da maior proporcdo de compostos nitrosos nas primeiras presente
(181,191). Tendo por base o conhecimento cientifico atual, apesar da evidéncia de que
0 elevado consumo de carnes processadas aumenta o risco de CGNC ser limitada,
estas aparentam, pelo menos, poder correlacionar-se com o referido efeito (9).

Produtos animais grelhados ou assados

A elucidacédo na literatura é ainda escassa no que compete a relagéo entre risco de
CG e consumo de produtos animais grelhados ou assados. Ainda assim, a WCRF/AICR
realizou uma metandlise dose-resposta com 3 estudos na qual se encontrou uma
associacao positiva e significativa entre a elevada ingestdo de peixe e carne grelhados
e a mortalidade por CG, porém n&o houve associagdo com a incidéncia de CG (9).

No que diz respeito a carne, uma recente metandlise que estudou o efeito do
consumo de carne sobre o risco de CG verificou que maior ingestdo de carnes
vermelhas estava associado a um aumento de 41% do risco de CG, tendo como
comparagéo a categoria de menor consumo (184). Houve ainda um aumento do risco
com o incremento de 100g diarias de carnes vermelhas (184). Estes dados sé&o
concordantes com os resultados do StoP project que também identificaram um aumento
do risco de CG com o consumo deste tipo de carne (183). Por outro lado, as carnes
brancas n&o foram correlacionadas com o aumento do risco de CG (184). As carnes
brancas contendo menores concentracbes de ferro heme, em relagcdo as carnes
vermelhas, ndo estdo associadas a formacéao de compostos nitrosos (130,190,192).

Referentemente ao consumo de peixe e o risco de CG, Wu e colaboradores (193)
concluiram que a conexdo entre ambos néo é clara, ndo tendo sido encontrada uma
relacdo significativa entre uma elevada ingestdo de peixe e uma propenséo para CG.
Porém, nesta metanalise os estudos elegidos tinham métodos dispares para a
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contabilizacdo da ingestao de peixe e ndo foram tidos em considera¢do os métodos de
confecao, o que podera ter condicionado os respetivos resultados (193).

A confecdo dos produtos animais a elevadas temperaturas propicia a formacéo de
aminas heterociclicas e hidrocarbonetos aroméaticos policiclicos, no entanto o tempo e
a temperatura a que o produto animal é exposto parece ser relevante para a formacao
destes compostos (191,194,195). Explicitando, o contacto direto do produto animal com
o calor promove a pirdlise dos lipidos, o que leva a formacdo de hidrocarbonetos
aromaticos policiclicos (194). Por sua vez, as aminas heterociclicas resultam da reacdo
entre a creatina ou creatinina, aminoacidos e sacéaridos simples, na presenca de
temperaturas elevadas (194). As aminas heterociclicas e hidrocarbonetos aromaticos
policiclicos sdo agentes mutagénicos que podem causar alteracdes no ADN e
naturalmente, com isto, aumentar o risco de cancro (9). A quantificacdo da ingestédo de
hidrocarbonetos aromaticos policiclicos pode ser realizada através do marcador
benzo[a]pirene (196), ja tendo sido analisada a possivel ligacéo entre os niveis deste
marcador e o risco de CG, apesar da auséncia de resultados significativos (196).
Relativamente as aminas heterociclicas, foi encontrada uma associacdo positiva e
significativa apenas para o risco de CGC (196).

Deste modo, é importante compreender com que frequéncia os métodos de
confecdo séo utilizados pela populacdo. Com tal intuito, foi realizado um estudo com a
coorte da European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition por forma a
avaliar a frequéncia de utilizagdo dos varios métodos de confe¢do com recurso a altas
temperaturas (grelhar, fritar ou assar) (197). Ao passo que 0 uso destes métodos variou
entre 15% na coorte de Italia e 49% na coorte da Holanda (197), o consumo de produtos
animais fritos, grelhados ou assados oscilou de 12g/dia a 91g/dia (197).

Sintetizando, a evidéncia corrente é ainda restrita, em grande parte, pela caréncia
de investigacdo sobre esta temética, 0 que ndo implica ndo ser sugestiva de que o

consumo destes produtos aumente o risco de CG (9).

Ingestao de fruta

Em dltimo lugar, resta atentar na clarificacdo quanto a interdependéncia entre o
consumo de fruta e o CG, que se mantém atualmente limitada, a imagem daquela acima
explorada, mesmo que sendo indicativa de que um baixo consumo de fruta possa
aumentar o risco desta patologia (9). Alguns estudos recomendam o aumento da
ingestéo de fruta na dieta como medida preventiva de CG por aparentemente reduzir o
risco deste tipo de cancro (198-202), ainda que outro estudo revele a inexisténcia de
associagoes significativas (203). Em 2015, a WCRF/AICR concretizou uma metanalise
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com 24 estudos (n=4905), na qual se verificou que n&o houve correlagéo significativa
entre o risco de CG e o consumo diario de 100g de fruta (RR=0,95; 1C95%: 0,89-1,02)
(9). Porém, uma baixa ingestao de fruta (<45g/dia) estava associada a um aumento do
risco de CG, enquanto uma elevada ingestdo de fruta (>140g/dia) promoveu um
decréscimo do risco de CG (9).

A potencial protecdo conferida pelo consumo de fruta parece dever-se a presenca
de fitoquimicos de que sdo exemplo os carotenoides e os flavonoides (204,205). O
aumento da ingestdo de flavonoides foi associado a uma reducdo do risco de CG
(OR:0,76; 1C95%: 0,65-0,89) (204). No estudo publicado em 2018 por Kim e
colaboradores (205) o licopeno, um dos subtipos de carotenoides, promoveu uma
diminuicdo do risco de CG (OR:0,60; 1C95% 0,42-0,85), mesmo quando interferindo
fatores adicionais como sejam a infecéo por H. pylori (OR:0,61; IC95%: 0.42—0.90) e os
hébitos tabagicos (OR:0,39; 1C95%: 0,23-0,65). De idéntica maneira, um maior
consumo de ketchup e de tomate, fontes de licopeno, foi associado a uma diminuicido
do risco de CG, tanto em homens como em mulheres (205). O licopeno parece estar
envolvido na protegéo contra o stress oxidativo e contra as alteragdes no ciclo celular,
melhorando a resposta imune e desta forma, prevenindo a carcinogénese gastrica
(205,206). Os flavonoides, por sua vez, podem conduzir a reducao do risco de cancro
por diversos mecanismos, mais especificamente, também pela protecédo contra o dano
oxidativo no ADN, contributo no bloqueio de processos cancerigenos, indugdo da
apoptose e modulacdo da proliferacdo celular (207-210). Além disso, alguns
flavonoides tém ainda efeitos antimicrobianos, inibindo o crescimento da H. pylori
(211,212).

Citrinos

A evidéncia cientifica atual sugere que os citrinos podem favorecer a diminuicdo do
risco de CGC (9). Numa metandlise dose-resposta da WCRF/AICR com 3 estudos
observou-se uma diminuigdo significativa do risco de CGC por 100g de citrinos
consumidos por dia (RR=0,76; 1C95%: 0,58-0,99) (9). Para o CGNC, opostamente, 0s
resultados ndo foram significativos do ponto de vista estatistico (RR=1,04; IC95%: 0,94-
1,16) (9). Estes estudos foram somente ajustados, a idade, sexo e habitos tabagicos,
mas nao a infecao por H. pylori (9).

Baseando-se no trabalho de Bertuccio e colaboradores (213), conclui-se que 0s
individuos que consumiam mais citrinos tendencialmente também tinham uma ingestao
de fruta maior o que, segundo a evidéncia, parece ser protetor para o risco deste tipo
de cancro. No estudo recente do StoP Project, foi avaliada a ingestdo de citrinos e o
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risco de CG (213). Foi avaliada a quantidade e a frequéncia de consumo de laranja,
tangerina, toranja, limao e sumos de fruta com citrinos. A categoria de maior consumo
(>7 porcbes de citrinos por semana) teve maior prote¢cdo quando comparada com a
categoria de menor consumo (0 a 7 por¢des de citrinos por semana) (OR:0,81; IC95%:
0,74-0,89) (213). Bae e colaboradores (214) notaram, de forma idéntica, uma reducéo
de 13% do risco de CGC com a ingestao de citrinos, embora sem ajuste a H. pylori.

A presenca de vitamina C neste tipo de frutos devera ser uma das condicionantes
associadas a provavel protecdo para CG (215,216). Hoang e colaboradores (217)
revelaram uma relacéo oposta se equiparada a categoria de maior ingestao de vitamina
C (= 120,67 mg/d) com a de menor (80,14 mg/d) (OR:0,64; IC95%: 0,46-0,88), porém
este efeito protetor apenas foi observado em individuos néo infetados com H. pylori
(217). No caso de individuos positivos para a infecdo por H. pylori, ndo se encontrou
uma associacdo apreciavel com a vitamina C (217). Em coeréncia, num ensaio clinico
mais recente com follow up de 22,3 anos, a incidéncia de CG diminuiu significativamente
em individuos seropositivos para H. pylori que realizaram suplementacao vitaminica
(250mg vitamina C e 100Ul vitamina E), acoplada a terapéutica com amoxicilina, o que
indica que a associacao de suplementacao vitaminica podera ser interessante neste tipo
de doentes (218). Também relevantemente, individuos com niveis plasméaticos de
vitamina C considerados normais (>28umol/L) demonstraram uma reducao de 27% no
risco de adenocarcinoma gastrico, comparando com individuos com baixos niveis
plasmaticos desta vitamina (219). No entanto, existe evidéncia subsequente que indica
precisamente o contrario, ndo encontrando ligacdo entre os niveis de vitamina C
plasmética e o risco de CG (220). Complementando esta heterogeneidade, no estudo
EPIC-EURGAST, o0s niveis plasmaticos desta vitamina foram significativa e
inversamente associados ao risco de CG, enquanto a ingestao de vitamina C nao
induziu a uma minorac&o do risco desta patologia (221). E conhecido que a vitamina C,
agente redutor, protege a mucosa de danos resultantes do stress oxidativo, inibindo a
sintese de nitrosaminas no estbmago (222). Além da vitamina C, os citrinos contém,
ainda, uma elevada quantidade de compostos bioativos associados a protecdo do ADN,
regulacdo do crescimento celular e inducao da apoptose (223), o que faz com que o seu
consumo se apresente como potencial elemento protetor.

O suporte cientifico no que diz respeito a este fator alimentar ndo é consistente,
dado que alguns estudos séo contraditorios entre si, S80 pouco numerosos e 0s que
existem tém algumas limitacbes de indole metodolégica. Contudo, por mais que a
evidéncia seja insuficiente, os dados atuais sugerem que os citrinos podem ter um papel

na atenuacéo do risco de CGC (9).

36
FM-UL = ESTeSL-IPL = Mestrado em Nutrigdo Clinica



Dieta Mediterranica e Metaplasia Intestinal

) OBJETIVOS

Sendo escassa a literatura sobre a associacéo entre a MIG e os fatores alimentares e
nutricionais, este estudo tem como objetivo geral avaliar a associacdo entre a adesao a

DM e a presenca e severidade de MIG.

S&o objetivos especificos:

e Correlacionar a idade, historia familiar de CG, infecdo por H. pylori, uso de
omeprazol com a presenca e severidade da MIG;

e Correlacionar o IMC e o perimetro da cintura com a presenca e severidade da
MIG;

e Avaliar a contribuicdo de fatores de estilo de vida (atividade fisica, tabagismo e
hébitos alcodlicos) na presenca e severidade da MIG;

e Correlacionar o consumo de alimentos que influenciam a carcinogénese gastrica
(carnes processadas, fruta e vegetais) com a presencga e severidade da MIG;

e Correlacionar a ingestdo energética, de macronutrientes e de micronutrientes
com a presencga e severidade da MIG;

e Comparar a ingestao de acido félico, de ferro e de sédio com a DRI para estes

nutrientes considerando a presenca e severidade da MIG.

) MATERIAL E METODOS

Populacao em estudo

Este estudo transversal foi realizado em 145 individuos no &mbito do programa
ONCORISCO do Centro Clinico Champalimaud em Portugal. Este programa permite
uma avaliagdo de risco e diagnostico precoce de cancro, tendo em conta ndo s6 0s
aspetos clinicos, mas também fatores relacionados com o estilo de vida do individuo.
Foram incluidos no estudo individuos submetidos a uma avalia¢do clinica, avaliagéo
nutricional e a EDA de alta resolugdo com narrow band imaging. Os critérios de exclusao
considerados foram a idade inferior a 18 anos e antecedentes pessoais de doenca
oncoldgica. Foram ainda excluidos individuos com pacemaker e gestantes, uma vez

que sao duas contraindicacdes para a realizacao de bioimpedéancia elétrica.
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Métodos e recolha de dados

A recolha de dados foi realizada entre julho de 2019 e novembro de 2020, apos
aprovacdo do estudo pela Comissdo de Etica do Centro Clinico Champalimaud
(Apéndice 2). Todos os participantes leram e assinaram previamente o consentimento
informado, no qual foi assegurado o anonimato das respostas (Apéndice 3). Nao houve
qualquer incentivo ou remuneracdo para a participacdo no estudo.

Foi retirada do processo clinico informacdo referente & idade, antecedentes
pessoais, antecedentes familiares de CG, infecdo por H. pylori e utilizagdo de
omeprazol. Foram ainda recolhidos parametros antropométricos e dados relacionados
com o estilo de vida como habitos alimentares, adesdo a DM, consumo de bebidas

alcodlicas, tabagismo e atividade fisica.

Caracterizacdo dos habitos alimentares dos participantes

e Questionario de frequéncia alimentar

Os habitos alimentares foram avaliados recorrendo ao questionario de frequéncia
alimentar (QFA) elaborado e validado para a populacdo portuguesa por Lopes C, et al.,
do Servico de Higiene e Epidemiologia da Faculdade de Medicina da Universidade do
Porto, no qual constam 86 alimentos de consumo corrente em Portugal (224,225). Este
questionario quantificou a ingestéo e a frequéncia de consumo de cada alimento. Para
a obtencgéo do consumo alimentar, as frequéncias de consumo foram multiplicadas pela
respetiva por¢cdo média padrdo, em gramas, e por um fator de variagcao sazonal, no caso
de alimentos sazonais. A converséo dos alimentos em nutrientes foi efetuada utilizando
como base o programa informatico Food Processor Plus (ESHA Research, Salem,
Oregon), com informac¢do nutricional de tabelas de composi¢do dos alimentos do
Departamento de Agricultura dos Estados Unidos da América, adaptada a alimentos

tipicamente portugueses.

e PREvencion con Dieta MEDiterranea

O PREvencion con Dieta MEDiterranea (PREDIMED) é uma ferramenta que avalia
a adesdo a DM (226). Esta ferramenta compreende 14 itens que integram os alimentos

caracteristicos da DM (consumo de vegetais, fruta, leguminosas, peixe, frutos
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oleaginosos) e também alimentos ndo caracteristicos (refrigerantes, produtos de
pastelaria e confeitaria, carnes vermelhas e processadas).

No gue respeita a pontuacdo, é atribuido 1 ponto por cada item que o individuo
cumpre da DM. Como tal, a pontuacdo final varia entre 0 a 14 pontos, sendo que uma

pontuacdo mais elevada esta associada a uma maior adesdo a DM.

Caracterizacdo do nivel de atividade fisica dos participantes

A avaliacdo da intensidade, frequéncia e duracdo da atividade fisica e a avaliagao
dos habitos sedentarios foi realizada com recurso ao International Physical Activity
Questionnaire (IPAQ) short version (227,228). Este questionario quantifica a frequéncia
e duracdo da atividade fisica moderada e da atividade fisica vigorosa, bem como o

tempo despendido a caminhar e sentado.

Caracterizacdo da composicao corporal dos participantes

Relativamente a avaliacdo da composicao corporal, 0os parametros antropomeétricos
foram recolhidos com a bioimpedancia elétrica (Tanita SC-330). A avaliacao por
impedancia bioelétrica permitiu recolher informacdes relativas ao peso, IMC, massa
gorda (%), massa gorda (kg), massa muscular (kg), agua (%) e gordura visceral. O
perimetro da cintura foi medido pela linha umbilical com recurso a uma fita de perimetro

com preciséo de 0,1 cm.

Classificacdo endoscoépica da mucosa gastrica

A avaliagdo da MIG foi realizada com recurso a EDA de alta resolugdo com narrow
band imaging (30). A mucosa foi classificada de acordo com o sistema EGGIM (34), com
posterior confirmagéo da classificagéo pela anatomia patoldgica, através da analise das
biopsias da mucosa géastrica, bem como dete¢cdo da presenca de H. pylori. Os
participantes foram classificados com MIG ligeira quando a pontuagdo EGGIM se
situava entre 1-3 pontos; e com MIG severa quando a pontuacdo EGGIM era igual ou

superior a 4 pontos.
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Andalise estatistica

Os dados foram analisados com o software estatistico SPSS versdo 26.0 para
Windows. Os resultados foram considerados significativos ao nivel de significancia de
5%. Para a caracterizagdo da amostra, utilizou-se a andlise de frequéncias [n, (%)] para
os dados qualitativos e o calculo do minimo, maximo, média e desvio padrdo para 0s
dados quantitativos. Para testar a normalidade dos dados, recorreu-se ao teste Shapiro-
Wilk (n=50) ou o teste Kolmogorov-Smirnov (n>50).

Para estudar a associagéo entre duas variaveis qualitativas, foi utilizado o teste Qui-
quadrado (quando os pressupostos de aplicabilidade se verificaram) ou o teste Exato
de Fisher (quando os pressupostos de aplicabilidade do teste Qui-quadrado ndo se
verificaram, no caso de uma tabela de contingéncia de duas linhas por duas colunas)
ou o teste Qui-quadrado por simulacdo de Monte Carlo (quando os pressupostos de
aplicabilidade do teste Qui-quadrado ndo se verificaram, no caso de uma tabela de
contingéncia diferente de duas linhas por duas colunas).

Para averiguar sobre a associacdo entre existéncia de historia familiar de CG,
tabagismo, habitos alcodlicos, uso de omeprazol e presenca de H. pylori e a existéncia
de MIG utilizou-se a regressao logistica binaria mdaltipla. Para estudar a associagéo
entre a existéncia de histdria familiar de CG, tabagismo, habitos alcodlicos, uso de
omeprazol e presenca de H. pylori e a severidade da MIG utilizou-se a regresséo
logistica multinomial.

Recorreu-se ao modelo de regressao logistica binaria com o intuito de analisar a
associacao entre a adesdo a DM e a presenca de MIG, tendo sido considerada como
variavel dependente a presenca/auséncia de MIG e como variavel independente a
adesdo a DM. Quando foi considerada a variavel de adesdo a DM com 3 categorias, foi
necessario criar variaveis dummy por forma a que o modelo de regressdo logistica
binaria fosse interpretavel.

Para comparar a ingestdo energética, de macronutrientes, de micronutrientes e a
ingestdo de carnes processadas, de fruta e de frutas e vegetais, considerando a
presenca de MIG em funcéo de todas estas, utilizou-se o teste t para duas amostras
independentes, assim que confirmado o pressuposto de normalidade. Para a
comparacgdo dos scores de estilos de vida entre os pacientes que tém diagnéstico de
MIG e os que nao tém, utilizou-se o teste Mann-Whitney, dado que os pressupostos de

normalidade ndo se verificaram.
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V) RESULTADOS

e Caracteristicas da amostra

A amostra foi constituida por 145 doentes, 60 do sexo masculino (41,4%) e 85 do
sexo feminino (58,6%). A média de idades foi de 57,4 £ 10,7 anos [23; 82]. Dos
individuos da amostra, 47,6 % (n=69) nao tinha MIG e 52,4% (n=76) tinha MIG, dos
quais 27,6 % (n=40) tinha MIG ligeira e 24,8 % (n=36) tinha MIG severa (Tabela 1).

Tabela 1- Presenca e severidade da Metaplasia Intestinal Gastrica

n=145
Sem metaplasia [n, (%0)] 69 (47,6)
Com metaplasia [n, (%)] 76 (52,4)
Metaplasia ligeira (1-3 pontos EGGIM) [n, (%)] 40 (27,6)
Metaplasia severa (= 4 pontos EGGIM) [n, (%)] 36 (24,8)

Como apresentado na tabela 2, ndo foram identificados fatores de risco
significativos para a presenca de MIG nesta amostra. Porém, parece estar presente uma
tendéncia para que, com o aumento da idade, se verifigue um aumento do risco de MIG
(OR: 1,03; IC 95%: 0,99-1,07). A presenca de historico familiar de CG em parentes de
primeiro grau (OR: 2,48; IC 95%: 0,60-10,26), a infec&o por H. pylori (OR: 1,87; IC 95%:
0,91-3,84) e o uso de omeprazol (OR: 0,78; 1C95%: 0,33-1,87) ndo se associaram

significativamente a presenca de MIG.

Tabela 2- Associacdo entre possiveis fatores de risco e presenca de metaplasia intestinal

gastrica
p OR (IC 95%)
Histéria familiar NS 2,48 (0,6-10,26)
Idade NS 1,03 (0,99 - 1,07)
H. pylori NS 1,87 (0,91 - 3,84)
Omeprazol NS 0,78 (0,33 -1,87)

No que toca a severidade da MIG também nao foram encontrados fatores de
risco significativos, como € possivel observar na tabela 3. Porém, para a MIG severa,

os fatores de risco encontrados foram a idade (OR: 1,06; 1C95%: 1,01-1,11) e historia
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familiar (OR: 0,14; 1C95%: 0,03-0,62), revelando estes dados que, por cada ano
adicional, a probabilidade de ter MIG aumenta em 6%. Por outro lado, a auséncia de
histéria familiar diminui a probabilidade de ter MIG em 86,2%, enquanto se for analisado
o facto de possuir histérico familiar, a propenséo para esta lesdo aumenta 5,9 vezes
(OR: 5,99; IC95%: 1,24-28,33).

Tabela 3- Associagdo entre possiveis fatores de risco e severidade da metaplasia intestinal

gastrica
p OR (IC 95%)

= Idade NS 1

O Historia familiar NS
8 4 O
@ vy 4 H. pylori NS 0,74 (0,32-1,73)
s © 3
g = 2 Omeprazol NS 1,26 (0,44-3,59)
Q o o
= = a

< Idade 0,023 1,06 (1,01-1,11)
. o Historia familiar 0,010 0,14 (0,03 - 0,62)
S+ O
3 A LIUJ) H. pylori NS 0,44 (0,17 - 1,12)
5 g £ Omeprazol NS 1,32 (0,43-4,01)
Q 9 o
= n a

Categoria de referéncia: sem metaplasia.

EGGIM: Endoscopic grading of gastric intestinal metaplasia

e Pardmetros antropométricos

Os dados relativos as caracteristicas antropométricas como o peso, IMC, massa
gorda, massa muscular, gordura visceral e perimetro da cintura estao apresentados na
tabela 4. Relativamente ao IMC, verificamos que mais de metade dos individuos com
MIG (56,6%) tinham excesso ponderal, sendo que 38,2% (n=29) dos participantes eram
pré-obesos e 18,4% (n=14) obesos. Mesmo assim, o IMC nao foi identificado como um
fator de risco significativo nem para a presenca nem para a severidade da MIG.

O perimetro da cintura também néo foi identificado como um fator de risco
significativo para a presenca de lesdo nem para a MIG ligeira (OR: 0,98; IC 95%: 0,93-
1,04) nem para a MIG severa (OR: 0,99; 1IC95%: 0,93-1,05), se bem que 76,3% (n=58)
dos individuos com MIG tinham um perimetro da cintura considerado de risco
cardiometabdlico, ao passo que 44,7% (n=34) apresentavam risco cardiometabdlico

muito elevado.
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Sem Com p
metaplasia metaplasia
(n=69) (n=76)
Peso (kg) 73,9139 71,9+£150 NS
indice de massa corporal (kg/m?) 25,8 £ 3,7 25,7+39 NS
Massa gorda (kg) 22575 22,1+7,1 NS
Massa muscular (kg) 48,9 £ 10,7 47,1+111 NS
Gordura visceral 94+3)9 9,7+4,2 NS
Perimetro da cintura (cm)? 945+125 93,4+12,1 NS

Média + DP (todos os valores)

1 Classificagéo segundo os valores para perimetro da cintura da Organizagdo Mundial de Saude

e Estilo de vida e adesdo a Dieta Mediterranica

Os dados relativos ao estilo de vida como a adesdo a DM, atividade fisica, tabagismo

e habitos alcodlicos em funcéo da presenca e da severidade da MIG sao apresentados

na tabela 5 e na tabela 6, respetivamente. Os scores de estilo de vida ndo se

correlacionaram significativamente com a presenca nem com a severidade da MIG.

No que respeita a adesdo a DM, 22,1% (n=32) dos individuos da amostra

apresentaram uma elevada pontuacdo neste parametro. Dos individuos com baixa

adesdo a DM, a maioria (60%) tinha MIG. A adesdao a DM néo se associou de modo

significativo a presenca de MIG e, no entanto, face a baixa adesdo a DM, uma maior

adesdo a DM foi considerada um fator protetor para prevenir presenca a lesdo em

estudo, tanto para a adesdo moderada a esta dieta (OR=0,74; 1IC95%: 0,20-2,75), como
para a adesao elevada (OR=0,67; IC95%: 0,16-2,82) (Tabela 5).
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Tabela 5- Avaliacdo dos fatores de estilo de vida segundo a presenca de metaplasia intestinal

gastrica
Sem Com p OR (IC 95%)
metaplasia metaplasia
(n=69) (n=76)
Adeséao a Dieta Mediterranica NS
Baixa (0-5 pontos) [n (%0)] 4 (5,8) 6 (7,9)

Moderada (6-9 pontos) [n (%)] 49 (71) 54 (71,1) NSt 0,74 (0,20-2,75)
Elevada (210 pontos) [n (%)] 16 (23,2) 16 (21) NS? 0,67 (0,16-2,82)
Nivel de atividade fisica? NS
Atividade baixa [n (%)] 48 (69,6) 45 (59,2)
Atividade moderada [n (%)] 18 (26,1) 28 (36,8)

Atividade vigorosa [n (%0)] 3(4,3) 3(3,9)
Fumadores [n (%)] 18 (26,1) 16 (21,1) NS 1,32 (0,56-3,12)
Alcool [n (%)]® 10 (14,5) 12 (15,8) NS 0,77 (0,29 — 2,02)

1 Categoria de referéncia: baixa adesdo a DM
2Resultados obtidos com o IPAQ

3 Acima das recomendacdes da Dire¢do Geral da Saude.

Tabela 6- Avaliacéo dos fatores de estilo de vida segundo a severidade da metaplasia intestinal

gastrica
Metaplasia ligeira Metaplasia severa
(n=40) (n=36)
Adesdao a Dieta Mediterranica
Baixa (0-5 pontos) [n (%0)] 3 (7,5) 3(8,4)
Moderada (6-9 pontos) [n (%)] 29 (72,5) 25 (69,4)
Elevada (=210 pontos) [n (%)] 8 (20) 8(22,2)
Nivel de atividade fisica®
Atividade baixa [n (%)] 24 (60) 21 (58,3)
Atividade moderada [n (%)] 14 (35) 14 (38,9)
Atividade vigorosa [n (%0)] 2 (5) 1(2,8)
Fumadores [n (%)] 11 (27,5) 5 (13,9)
Alcool [n (%)]? 7 (17,5) 5(13,9)

1 Resultados obtidos com o IPAQ

2 Acima das recomendagdes da Diregdo Geral da Salde.
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A adesdo a DM ndo se relacionou significativamente com a severidade da MIG,
nado obstante a ndo adesado a DM ter constituido, aparentemente, um fator de risco para
a severidade da MIG, tanto para a MIG ligeira (OR: 1,32; IC 95%: 0,28-6,21) como para
a MIG severa (OR: 1,48; IC 95%: (0,31-6,99) (Tabela 7). Nao foram encontradas
associacoes significativas para o consumo de tabaco, os habitos alcodlicos ou a
atividade fisica. Tendo como referéncia os individuos sem MIG, verificou-se que o alcool
nao se correlacionou consideravelmente com o risco de MIG ligeira (OR: 1,26; IC 95%:
0,42-3,84) nem de MIG severa (OR: 1,18; IC 95%: 0,34-4,11) nesta amostra. O tabaco,
a semelhanca do alcool, ndo se associou significativamente a severidade da MIG (OR:
0,51; IC 95%: 0,15-1,71).

Tabela 7- Associag8o entre a ades@o a Dieta Mediterranica e a severidade da metaplasia

intestinal géstrica

p OR (IC 95%)

Adeséo a Dieta NS 1,32 (0,28 - 6,21)

Mediterranica®

Metaplasia
ligeira< 4
pontos

Adeséo a Dieta NS 1,48 (0,31-6,99)

Mediterranica®

Metaplasia
severa 4
pontos

Categoria de referéncia: sem metaplasia

1 Para a presente andlise foi considerada a categoria “baixa ades&o a Dieta Mediterranica”

No que confere ao cumprimento dos itens do PREDIMED n&o foram observadas
diferencas significativas entre grupos. N&o foram registadas disparidades significativas
no cumprimento dos itens do PREDIMED quando considerada a severidade da MIG,
com excecao do item que avaliava o consumo de fruta (p= 0,004; IC 95%: 0,002-0,005).
Aqui, existiu diferenga no sentido do cumprimento da recomendagao (consumo = 3

porcdes de fruta/dia) nos individuos que tinham MIG severa.
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e Avaliacdo da ingestao alimentar e nutricional

Uma vez mais, ndo se observaram diferengas estatisticamente significativas entre
os dois grupos no que respeita ao consumo de carnes processadas, fruta e vegetais
(Tabela 8).

Tabela 8- Consumo de carnes processadas, fruta e vegetais

Sem Com p
metaplasia metaplasia
(n=69) (n=76)
Carnes processadas (g/dia) 8,8+14,1 99+ 14,7 NS
Fruta total (g/dia) 376,9 + 264,7 338,7 £ 175,5 NS
Frutas e vegetais (g/dia) 841,2 +422,3 783,5 + 316,8 NS

Média + DP (todos os valores)

N&o foram encontradas varia¢des significativas entre grupos para a ingestdo
energética, de macronutrientes, vitamina C e sddio (Tabela 9). Por sua vez, para a
ingestdo de folato, o grupo sem MIG apresentou valores significativamente superiores
para este nutriente por oposi¢cao ao grupo com lesdo. A maioria dos individuos com MIG
(77,6%), tinha uma ingestéo de folato inferior as Dietary Reference Intakes (DRI), tendo
sido registado um consumo de folato significativamente inferior a DRI neste mesmo
grupo (tzs= -6,237; p=0.000). Em concordancia, quando considerada a severidade da
MIG verificou-se que ambos os individuos, com MIG ligeira (tz9= -5,706; p=0,000) e MIG
severa (tss= -3,388; p=0,002), consumiam valores significativamente menores de folato
do que a DRI.

A ingestao de ferro foi significativamente superior no grupo sem MIG. Contudo, para
o ferro ndo se detetaram diferencas significativas quando equiparadas a ingestao de
ferro com a DRI, independentemente da existéncia de MIG (y?=0,263; p=0,608) e da
extensdo da mesma (p=0,696; IC 95%: 0,687- 0,705).

N&o foram encontradas diferencas estatisticamente significativas entre grupos para
a ingestao de sodio. Todavia, parece poder denotar-se uma tendéncia para que o0 grupo
com MIG tenha tido uma ingestao inferior de sédio por contraste ao grupo sem MIG.
Adicionalmente, os dados apontaram para que 0 grupo com a lesdo em causa fosse
mais cumpridor da DRI de sodio. Foi observada uma associagao significativa entre o

cumprimento da DRI de sédio e a severidade da metaplasia (p= 0,049; IC 95%: 0,044-
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0,053), o que significa que os doentes com MIG mais severa cumpriram melhor a DRI

para este micronutriente.

Tabela 9- Ingestdo nutricional segundo presenca de metaplasia intestinal gastrica

Sem Com p?
metaplasia Metaplasia
(n=69) (n=76)

Energia (kcal) 2228 + 627 2019 £ 673 NS
Proteina (g) 101,6 +31,7 93,9 + 34,7 NS
Glicidos (g) 248,8 + 81,2 224,3 + 80,7 NS
Lipidos (g) 92,5+ 34,9 82,0 £ 32,2 NS
Alcool (g) 7,4+9,2 8,2+11,9 NS
Vitamina C (mg) 180,6 + 94,6 156,5 + 66,7 NS
Folato (ug) 375,7 £129,2 325,3+104,4 0,010
Ferro (mg) 16,2+5,1 143+45 0,017
Saédio (mg)? 2046,3 + 737,9 1915,8 + 880,7 NS
Sédio (mg)? 3472,8 + 1050,7 3273,9 +1082,5 NS

10 valor de P resulta do teste t de student
2S¢6dio intrinseco

SEstimativa do sédio intrinseco aos alimentos + sodio adicionado

V) DISCUSSAO

No presente estudo foi avaliada a associacdo entre a adesdao a DM e a presenca e
severidade da MIG. Os nossos dados revelaram que individuos com MIG tinham
tendencialmente uma menor adesdo a DM, indicando assim uma possivel associacdo
entre esta lesGo e um padrdo alimentar que ndo cumpre as recomendacles
mediterranicas. Relativamente a ingestéo nutricional, verificou-se que os individuos com
MIG apresentaram uma ingestédo de folato significativamente inferior a dos individuos
sem MIG como também a DRI para este micronutriente.

Em relacdo as caracteristicas da amostra, ndo foi encontrada associacéo
significativa entre a idade e a presenca de MIG, ainda que tenhamos observado uma
tendéncia para que individuos de idade superior tivessem uma aumentada prevaléncia
desta lesdo. A relacdo entre aidade e a MIG ja tinha sido estabelecida noutras situacdes

como no estudo transversal de Tan e colaboradores, no qual a idade foi claramente
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associada a presenca MIG (37). Por seu lado, outro estudo encontrou também
associacao entre a idade e a presenca de metaplasia intestinal no corpo géastrico (42).
A idade mais avancada esta, por definicdo, interligada a uma exposicdo mais
prolongada a fatores de risco que podem originar MIG. Além disso, esta lesdo evolui
gradualmente ao longo da vida, o que pode fazer com que o avanc¢o da idade possa
acarretar um aumento na sua extensdo. Referente a H. pylori, nesta amostra, a sua
presenca ndo se associou significativamente ao risco de MIG. Ao contrario destes
dados, a literatura indica que a presenca prolongada de H. pylori é um fator major para
o surgimento de lesdes gastricas pré-cancerigenas (47,229) e para CG (230). Contudo,
nem todos os individuos que tém H.pylori sofrem lesbes gastricas, uma vez que as
consequéncias da infecdo dependem da exposi¢do prolongada a bactéria, bem como
de outros fatores simultaneos, de que é prova a presencga de cagA (105,231). Além
disso, a nossa amostra é de reduzida dimenséao, razéo pela qual pode nao ter sido
possivel correlacionar as duas variaveis. Ja a historia familiar de CG, em parentes de
primeiro grau, constituiu um fator de risco para a severidade de MIG nesta amostra. A
evidéncia cientifica corrobora este resultado, visto que mostra uma ligagéo clara entre
estes dois fatores. Um estudo transversal recente concluiu que o risco de lesbes
percursoras de CG é superior quando a mae tem histéria de CG (232). Esta associacao
prende-se, essencialmente, com o contagio de H. pylori no ambiente familiar, em
particular no contacto dos pais com a crianga no periodo pés-natal e na infancia (50).
Finalmente, pode ainda existir um padrdo herdado na resposta a H. pylori resultante de
fatores genéticos que sejam possiveis mediadores imunitarios (233).

Na avaliagdo dos paréametros antropométricos verificAmos que 56,6% dos individuos
com esta lesdo pré-cancerigena tinham excesso ponderal e que 76,3% possuiam
valores de perimetro da cintura superiores ao recomendado para o sexo. O excesso de
adiposidade, aferido pelo IMC, é considerado pela WCRF/AICR como um fator de risco
para CG (9). Kim e colaboradores concluiram, com o seu estudo de coorte, que 0
aumento do risco de MIG foi promovido pela obesidade (54). Num outro contexto,
confirmou-se também a relacdo entre o IMC e o risco de MIG da cardia (117). No que
compete ao perimetro da cintura, ndo existem dados que interliguem este parametro
antropométrico ao risco de MIG. No entanto, um estudo recente de coorte alargado
revelou que o perimetro da cintura se encontra positivamente associado ao risco de CG
da cardia em homens (121). E ainda de referir que o perimetro da cintura e o IMC
elevados, por norma, se relacionam com a inatividade fisica e habitos alimentares
desadequados que podem provocar inflama¢éo da mucosa gastrica.

Quanto ao estilo de vida, foram avaliados a atividade fisica, habitos tabagicos,

consumo de alcool e adesdo a DM. A andlise descritiva permitiu compreender que 64%
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dos individuos da amostra tinham um baixo nivel de atividade fisica, muito embora a
atividade fisica ndo se tenha associado significativamente a propensao para MIG. Este
resultado vai ao encontro da evidéncia cientifica atual que ndo considera que a atividade
fisica seja um fator de risco para CG (9). Mencionando agora o tabaco e o alcool, os
individuos da amostra nao tinham habitos marcados, nao tendo sido, assim, encontrada
correlacdo estatistica. Contrariamente, um estudo transversal recente suportou a
presenca de habitos tabagicos como propiciadora de superior risco de MIG (37). Além
do mais, em individuos com H. pylori, o tabaco foi considerado como agravante do risco
de MIG nos mesmos (68), o que foi confirmado por Peleteiro e colaboradores que
demonstraram que individuos com H. pylori mais virulentas e que sempre foram
fumadores tém um risco aumentado de MIG (47).

Focando no impacto da dieta na MIG, poucos estudos foram realizados, sendo que
nenhum deles se centrou na DM. Porém, a literatura aponta para um efeito preventivo
das frutas e dos vegetais na progressao dos fendmenos gastricos pré-cancerigenos em
doentes infetados com H. pylori (68). O consumo de carne foi, de semelhante modo,
apontado como um fator importante na progressao da MIG (69). InUmeros estudos tém
indicado a DM como uma dieta interessante para prevencéo de CG (11,149,150,234), o
que faz com que possa também ser uma aliada na prevencdo da MIG. Na amostra da
presente investigacéo, a adesdo a DM ndo se associou significativamente a presenca
nem a severidade da lesdo supracitada, se bem que dos individuos com baixa adesao
a DM, 60% tinha MIG. Ainda referente a DM e ao risco de CG, num estudo de coorte
alargado, uma maior adeséo a DM levou a uma reducgéo dos riscos de CGC e CGNC
(150). O mesmo se verificou noutro estudo de coorte prospetivo, no qual a adocao desta
dieta se associou a uma reducéo do risco de CG (11). Tendo isto em consideracao, 0s
beneficios da DM tém sido crescentemente comprovados como tendo potencial para a
prevencdo de CG, pelas caracteristicas deste padrdo alimentar e, em especial, pelo
elevado teor em antioxidantes (149). Na nossa amostra, quando se comparou a
pontuacédo nos itens do PREDIMED néo se observaram diferencas significativas entre
grupos com e sem leséo, exceto no item que avalia o consumo de fruta. Os individuos
com MIG mais severa cumpriam significativamente mais este item (consumo = 3
porcGes de fruta/dia), se comparados com 0s outros grupos. Este resultado é um
aparente paradoxo, uma vez que contrasta com o suporte cientifico atual, ndo obstante
poder ser justificado por uma alteracdo dos habitos alimentares apds o diagnéstico de
MIG, no sentido da melhoria dos mesmos, como por vezes sucede apés o diagnostico
de algumas patologias (235,236). Contudo, registou-se igualmente uma tendéncia para
um consumo médio diario superior de frutas e de frutas e vegetais em individuos sem

MIG e um consumo superior de carnes processadas em individuos com MIG, no entanto
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ndo foi significativo. Num estudo transversal realizado com individuos com MIG, néo se
encontraram diferencas significativas, entre grupos que tinham ou nédo desenvolvido
esta alteracdo da mucosa gastrica, no consumo de vegetais e carnes processadas, ndo
descurando a ingestdo diaria de fruta ter-se comportado como fator positivamente
associado a MIG (237). Por outro lado, um estudo distinto sugeriu que o acréscimo no
consumo de frutas e vegetais poderia inibir o aparecimento de alguns casos de MIG
(238). Em relacdo ao CG, uma revisao sistematica e metandlise concluiu, em ultimo
lugar, que uma elevada propor¢ao de casos da patologia poderia ter sido atenuada com
um consumo de frutas e vegetais de 300g e 4009 diarias, respetivamente (198).
Relativamente & ingestdo nutricional, ndo se verificaram diferengas significativas
nos macronutrientes ingeridos entre os distintos grupos. Todavia, foram encontradas
disparidades significativas nos casos da ingestéo de folato e de ferro. Os individuos com
MIG apresentavam um consumo significativamente inferior de folato por oposicdo aos
individuos sem MIG. E de realcar que a ingestdo média de folato no grupo com MIG foi
também significativamente inferior & DRI para este nutriente. A possivel presenca de
sintomatologia géastrica como a dispepsia, influenciada pela ingestdo de cereais,
leguminosas e vegetais pode contribuir para a reduzida ingestdo de folato nestes
individuos. Atualmente ndo existem estudos que avaliem a ingestdo de folato em
individuos com MIG, embora uma incrementada ingestao de folato tenha, recentemente,
sido associada a menor risco de CG (239). Além disso, é necessario considerar que
quando existe uma ingestéo inferior a DRI podera, consecutivamente, existir um défice
sérico deste nutriente. Ainda assim, um estudo de coorte alargado ndo encontrou
evidéncia para o envolvimento do folato na carcinogénese gastrica (240).
Contrariamente, uma investigag&o posterior revelou a existéncia de associa¢ao entre os
baixos niveis séricos de acido félico e o aumento da probabilidade de CG e de fenétipos
mais invasivos deste cancro (241). Ao ter em linha de consideragéo estes dados e o
facto de o folato poder mediar a carcinogénese, através do seu papel determinante na
metilacdo do DNA (242), seria interessante que no futuro pudesse ser avaliado o nivel
sérico deste nutriente em individuos com MIG, com o proposito de compreender se a
introducédo de suplementacdo de folato se coaduna em individuos com MIG mais
extensa. Tal como a ingestao de folato, a ingestao de ferro também foi significativamente
superior em individuos sem MIG. Mais uma vez, ndo existem estudos que abordem a
ingestédo de ferro e o seu efeito sobre a formacéo ou progressédo de MIG, ainda que a
deficiéncia de ferro se tenha associado ao aumento de varios tipos de cancro do trato
gastrointestinal (243). Na literatura, o envolvimento da ingestdo de ferro na
carcinogénese gastrica nao tem ainda consistente elucidacdo (244,245).

Adicionalmente, é de considerar que presenca de H. pylori é um fator de risco para
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anemia por deficiéncia de ferro e, € sabido que a presencga de H.pylori € frequente em
individuos com MIG (246). Tendo em conta este aspeto e o facto de nesta amostra estes
individuos consumirem menos ferro do que os individuos sem MIG, é essencial que haja
uma monitorizacdo dos niveis séricos de hemoglobina, ferro e ferritina, principalmente
em individuos com MIG que ndo tiveram sucesso na erradicacdo da H. pylori. Isto
porque a deficiéncia de ferro poderd fomentar uma resposta inflamatéria mais
exacerbada a H.pylori e consequentemente uma agravacao da lesdo (247). Quanto a
ingestdo de sadio, apesar de ndo existirem diferencas significativas entre grupos no que
respeita as médias de consumo deste micronutriente, verificou-se que, ao contrario do
esperado, os individuos com MIG severa cumpriram significativamente a DRI de sédio,
quando comparados com 0s outros grupos. Apesar disto, é de salientar que néo foi tido
em conta o sodio de adi¢do, pela dificuldade da sua afericdo. Apesar de diferir na
metodologia, este resultado contrasta com o estudo de Song e colaboradores, que se
debrucaram sobre a excrecédo de sodio na urina de 24 horas, concluindo desta analise
que uma acrescida ingestdo de sodio estava associada ao aumento do risco de MIG
(248). O EURONUT-intestinal metaplasia study group demonstrou que o racio Na/K
estava aumentado em individuos com MIG (56). Um outro estudo transversal verificou
ainda um superior risco de desenvolver gastrite atrofica em individuos com o habito de
consumir comida tradicional japonesa, como o0 miso, um produto com elevado teor de
s6dio (249). Desta maneira, o resultado na nossa amostra pode justificar-se com o facto
de ter existido um ajuste, acima referido, na dieta devido a evolugéo e severidade da
MIG. Poderéa ainda justificar-se pelo método de afericdo da ingestao de sédio néo ser o
mais adequado, pelo que em estudos futuros dever-se-a recorrer a excre¢ao de sédio
na urina de 24 horas, para corroboracéo dos resultados obtidos com a ingestéo de sodio.

Finalmente, seria benéfico avaliar a evolucdo dos habitos alimentares em individuos
com MIG ap6s conhecimento do diagnostico, ja que esta € uma condigdo que pode ter
anos de evolugcdo, o que permite um ajuste dos habitos ao longo do tempo, o que
dificulta a clarificac@o da influéncia destes fatores sobre a MIG. O presente estudo teve
algumas limita¢des, particularmente, o facto da recolha de dados ter sido condicionada
pelo COVID-19 e, com isso, a amostra ndo ter uma dimens&o maior, o que viabilizaria
uma melhor clarificacdo das associacdes aqui analisadas. Além disso, tratando-se de
um estudo transversal, ndo possibilita a realizacdo de inferéncias causais, permitindo
apenas levantar hipoteses. Esta € uma tematica muito pouco estudada, o que atribui as
hipéteses levantadas por este estudo o estabelecimento de algumas orientacdes para

investigacdes futuras.
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VI) CONSIDERACOES FINAIS

A nutricdo é transversal a todo o processo oncoldgico, desde a prevencao até a
prevencédo da recidiva, pelo que, desde logo, é crucial que o foco esteja na prevencao
primaria, passando pela mudanca de comportamentos.

Esta investigagao teve como intuito compreender a associa¢do entre a adesdo a DM
e a presenca e severidade de MIG, tendo sido possivel concluir que podera existir um
beneficio na adocdo deste padrédo alimentar para a prevencdo deste tipo de lesdo.
Adicionalmente foi-nos possivel verificar que os individuos com MIG, grupo de risco para
CG, apresentaram uma ingestdo de folato inferior a DRI. Este fator alerta-nos para a
importancia da monitorizagdo do consumo de folato e respetivo nivel sérico deste
nutriente, na perspetiva de diagnosticar e suprir o défice, considerando o seu possivel
impacto no processo carcinogénico.

Por estas razdes e por a MIG ser uma lesdo pré-cancerigena que se prolonga
durante anos e, na maioria dos casos, assintomatica, € importante que exista uma
detecdo e diagnostico precoces das lesbes pré-cancerigenas gastricas. A evidéncia
indica-nos que, além da erradicacdo da H. pylori, fatores de risco modificaveis podem
ser determinantes na origem da carcinogénese gastrica. A adog&o de um estilo de vida
mais saudavel pode diminuir o risco de CG até em individuos com elevada propensao
genética. Assim é crucial que a intervencao nutricional esteja incluida em programas de
avaliacdo de risco e diagnostico precoce, com vista a atuagdo para modular fatores
relacionados com o estilo de vida.

Por altimo, os estudos que associam fatores nutricionais a prevencao da MIG séo
escassos, no entanto sdo imprescindiveis, ja que esta se trata de uma lesdo pré-
cancerigena e, consequentemente, de uma fase de prevencado primaria. Respeitante a
interligacao entre a nutricdo e o CG, continuam a ser necessarios mais estudos, ja que
0S existentes se orientam, essencialmente, para as carnes processadas, sal e bebidas
alcodlicas. Existem outros fatores, como o0s aqui visados, que poderdo estar
consideravelmente envolvidos na carcinogénese gastrica e que merecem um estudo
mais aprofundado. Deveria ainda procurar-se uma separacao mais clara entre os fatores
de risco associados ao CGC e fatores de risco associados ao CGNC uma vez que sao

biologicamente distintos, de maneira que os fatores de risco podem ser diferentes.
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Apéndice 1 — Evidéncia cientifica sobre Dieta Mediterranica e risco

de Cancro Gastrico

Tabela 10-Evidéncia cientifica sobre Dieta Mediterranica e risco de Cancro Gastrico

Autor Tipo de estudo Amostra Conclusdes

Buckland et Estudo de coorte 485 044 Maior adesao a DM associou-se a menor
al., 2010 (11) (estudo risco de CG.

multicéntrico)
Praud et al., Estudo 999 casos Existe um efeito benéfico na adeséo a
2014 (149) caso-controlo 2628 controlos DM para o risco de CG.
Schwingshackl Revisédo 1431 461 Ndo foram encontradas alteragBes
etal., 2014 sistemética significativas no risco de CG com a DM.
(134) e metandlise
Schwingshackl Revisédo 1784 404 Uma maior adesdo a DM foi
etal., 2015 sistemética e significativamente associada a um
(65) metandlise menor risco de CG.
Schwingshackl Revisdo 2130753 Uma maior adesdo a DM foi
etal., 2017 sistemética e significativamente associada a um
(140) metanalise menor risco de CG.
Stojanovic et Estudo 223 casos DM e os seus componentes tiveram um

al., 2017 (234)

Castell6 et al.,
2018 (142)

Schulpen et
al., 2019 (150)

caso-controlo

Estudo
multicaso-

controlo

Estudo de coorte

223 controlos

295 casos

3 040 controlos

120 852

efeito protetor para CG.

O efeito protetor da DM apenas foi
observado para os individuos mais

jovens e para CGNC.

Adesédo elevada a DM esta associada a
reducdo do risco de adenocarcinoma
gastrico da cardia e da ndo cardia nesta

coorte.
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Apéndice 2 — Aprovacido da Comissdo de Etica do Centro Clinico

Champalimaud

-~
Fundacao
Prof, Doutor José Manuwsl Cardoso da Costa {Prasidente) .
Prof, Dowutor Adelino Cardoso Champallmalld

Protf. Doutor Anténio Jacinto
Prof. Doutor José Cunha Vaz
Prof., Doutora Leonor Parreira
Prof. Doutor Mario Migust Rosa
Dra. Paula Martihho da Silva

Lisboa, 11 de julho de 2019
Aprovado - Approval

Projeto: IN-MED-01 - Dr. Paulo Fidalgo. “A dieta mediterrdnea como co-determinante
para o desenvolvimento de metaplasia intestinal.”

Apés andlise das respostas aos pareceres previamente emitidos pela Comissao de Etica,
este projeto foi aprovado, sem objegdes éticas.

Upon review of the proposal documnents, the Ethics Committee approved this project with
no ethical objections

O Presidente da Comissao de Etica,
The President of the Ethics Committee,

Sl 2

Pzéf./z{r. José Manuel Cardoso da Costa, J.D.
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Apéndice 3 — Consentimento informado do estudo

CONSENTIMENTO INFORMADO (PT)
Investigador Principal: Doutor Paulo Fidalgo
Centro Clinico Champalimaud

IM-MED-01 PTVerséo 1

PARTE 1: Informacé&o sobre o estudo

O estudo “Associagdo entre a adeséo a dieta mediterrénica e a presenca e severidade
de metaplasia intestinal” pretende avaliar o impacto dos habitos alimentares,
nomeadamente da Dieta Mediterranica no desenvolvimento de metaplasia intestinal,
i.e., uma lesdo neoplasica precursora da mucosa gastrica.

O cancro de estbmago do tipo intestinal (0 mais comum) leva varias décadas a
desenvolver-se sem qualquer sintomatologia presente, nesta fase de progressdo. O
risco de desenvolvimento de cancro gastrico associado a metaplasia intestinal € muito
reduzido, sendo que na grande maioria dos casos nao existe diagndstico de cancro.
Estudos revelam que parece existir um risco cumulativo por ano de 2.5%, i.e., ao fim de
20 anos, considerando 40 individuos com metaplasia intestinal, apenas 1 ird ter um
evento oncoldgico que resulta em procedimento cirdrgico.

A Dieta Mediterranica tem como principios base uma maior inclus@o de hortofruticolas,
cereais integrais e leguminosas; e um menor consumo de produtos refinados,
acucarados e ricos em gorduras de origem animal. Esta dieta tem sido sistematicamente
associada a menor ocorréncia de doengas cronicas, nomeadamente, ao aparecimento
de lesdes malignas, como o cancro.

Este estudo esta a cargo da Unidade de Avaliagdo de Risco e Diagnéstico Precoce do
Centro Clinico Champalimaud, nomeadamente o Programa ONCORISCO.

Os dados recolhidos na sua consulta com o médico, nutricionista ou enfermeiro, bem
como 0s exames complementares obtidos e analisados fazem parte do procedimento
habitual do programa.

A informacao que iremos recolher sobre si, no &mbito deste estudo, compreende dados
clinicos, incluindo os nutricionais, bem como os resultados dos seus exames
(endoscopia digestiva alta e biopsia), andlises clinicas (sangue e urina) e relatorios

médicos realizados no &mbito da consulta de Avaliacao de Risco e Diagnostico Precoce.
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Implicacdes

O estudo tem particular interesse no ambito de Saude Pudblica, uma vez que os
resultados obtidos poderdo servir de base para a elaboracdo de medidas publicas de
saude, que visem a prevencdo de cancro através da mudanca de comportamentos,
relacionados com o estilo de vida, nomeadamente habitos alimentares.

Em qualquer momento podera solicitar todos e quaisquer dados recolhidos sobre si no
decorrer do estudo, podendo contactar directamente o responsavel pelos seus dados

por correio electrénico — Marta Carrico (marta.carrico@fundacaochampalimaud.pt).

Riscos e Beneficios para o Participante

Os resultados obtidos permitirdo elaborar planos de intervencao individualizados, que
promovam a modificacdo ou a consolidacdo dos seus comportamentos alimentares e
outros comportamentos relevantes, de forma a diminuir o seu risco associado ao
desenvolvimento de cancro gastrico.

A avaliagéo clinica, incluindo a nutricional, ndo acarreta risco para si.

Partilha de dados pessoais obtidos

Os dados obtidos no decorrer do estudo serdo partilhados apenas pela equipa do
Programa ONCORISCO. Adicionalmente e apenas, a informagdo contemplada no
Questionario de Frequéncia Alimentar sera partilhada com o Instituto Portugués de
Salde Publica da Universidade de Porto, para que a frequéncia e quantidade de
alimentos ingeridos sejam convertidos em nutrientes. A privacidade e confidencialidade
do participante serdo garantidas através do estabelecimento de um sistema de

codificacdo que estara a responsabilidade da Nutricionista Marta Carrigo (3414N).

Gestéo dos dados

Antes da partilha dos seus dados com os profissionais de saude do Programa
ONCORISCO, estes serdo codificados, impedindo a sua identificacdo. Ressalva-se
ainda que estes profissionais regem-se por regras deontoldgicas que Ihes impedem de
quebrar a confidencialidade e privacidade dos seus pacientes. Adicionalmente, os
dados estao protegidos pelo acordo com o Regulamento Geral de Protecdo de Dados

que entrou em vigor em 25 de maio de 2018.

Publicacdo dos Resultados
Os resultados e as conclusdes obtidas no estudo podem vir a ser publicados em revistas

de cariz cientifico, bem como em congressos ou reunifes cientificas. Em nenhum
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momento sera possivel identificar os participantes do mesmo pela manutencao dos

principios de confidencialidade e privacidade previamente estabelecidos e expostos.

Custos financeiros para o participante
O projeto de investigacdo ndo acarreta custos para si ou para a equipa de investigacao.
Os dados obtidos e contemplados para o estudo fazem parte da pratica clinica da

Unidade de Avaliacéo de Risco e Diagndstico Precoce.

Notas importantes:

Previamente a assinatura deste Consentimento Informado deve estar ciente que é livre
de aceitar ou recusar a sua participacdo neste estudo, sendo que nao sera de alguma
forma prejudicado e tera direito aos mesmos cuidados clinicos que qualquer outro
participante do programa ONCORISCO, caso decida nao participar. Igualmente, deve
ter presente que tem o direito de abandonar o estudo em qualquer momento, mesmo se
ja tiver assinado o consentimento informado e que ter4 acesso aos mesmos cuidados

clinicos sem que seja prejudicado ou tratado de outra forma.
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PARTE 2: Certificado de Consentimento

A) Participante

Li o presente documento, ou alguém leu para mim, e estou esclarecido e consciente da
minha participagcdo no estudo “Associacdo entre a adesdo a dieta mediterranica e a
presenca e severidade de metaplasia intestinal”. Tive a oportunidade de colocar
questdes e as respostas foram esclarecedoras. Assim, aceito voluntariamente participar
neste estudo, autorizando a recolha de dados e, eventual publicacdo dos resultados
obtidos neste estudo para fim cientifico. Foi-me dada uma cépia deste documento ou ao
meu representante, devidamente assinado

Nome do participante:

Assinatura do participante:

Data (dia/més/ano):

B) Investigador

Li o presente documento entregue para ao participante e garanti que o participante

entendesse 0s seguintes pontos:

1. Recolha de dados clinicos das consultas realizadas (médica, nutricdo e
enfermagem).

2. Recolha de dados de exames complementares (endoscopia e testes ao sangue
e urina).

3. Publicagdo dos resultados obtidos em estudos em revistas com caracter

cientifico, congressos ou reunides cientificas.

Eu confirmo que o participante teve a oportunidade de questionar o estudo e, que todas
as questdes colocadas pelo participante foram respondidas corretamente e esclarecidas
com sucesso. Eu confirmo também que o individuo n&o foi obrigado a preencher este
documento e, que este consentimento informado foi preenchido voluntariamente pelo
participante.

O participante recebeu uma cépia deste consentimento informado.

Nome do investigador:

Assinatura do investigador:

Data (dia/més/ano):
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