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RESUMO

Introducdo: A metaplasia intestinal (MI) do estdmago é uma lesdo onde ocorre a metaplasia
das células epiteliais gastricas para um fendtipo intestinal. A Ml gastrica é considerada uma
lesdo preneoplasica associada a um aumento do risco de desenvolvimento de carcinoma
gastrico. Estudos epidemioldgicos indicam uma relacdo entre habitos alimentares e o risco de
desenvolvimento de cancer de estbmago: tanto podendo ter um efeito carcinogénico gastrico,
como um fator protetor, sugerindo que os antioxidantes como as vitaminas A, C e E,
diminuem o risco desse tipo de cancer

Material e métodos: Trata-se de um estudo caso-controle, observacional, para o qual foram
avaliados 320 pacientes portadores de dispepsia funcional, que separados em dois grupos, um
grupo de casos | (individuos com metaplasia intestinal) tiveram seus habitos alimentares
comparado aos do grupo de casos controle (sem metaplasia intestinal), através de um
questionario de frequéncia de consumo alimentar (QFCA).

Resultados: Ao analisarmos o padrdo alimentar dos pacientes dispépticos funcionais
portadores de metaplasia intestinal e compara-lo com o padrdo daqueles que ndo possuem Ml
constatou-se que os pacientes portadores de MI consomem mais alimentos como os enlatados
e defumados, enquanto que os pacientes sem metaplasia intestinal apresentam um consumo
expressivamente maior de frutas em geral e vegetais. Diferenca no padrdo de consumo de sal
ndo foi identificada.

Conclusdes: Através dos resultados obtidos no presente estudo podemos supor que a
modificacdo da dieta, por meio de uma diminui¢do na ingestdo de alimentos como defumados
e enlatados e um acréscimo na ingestdo de frutas e vegetais, pode levar a uma diminuigdo de
casos de metaplasia intestinal.

Palavras-chave:. Metaplasia intestinal gastrica, dispepsia funcional, habitos alimentares.



ABSTRACT

Introduction: Intestinal metaplasia (IM) of the stomach is a lesion in which metaplasia of
gastric epithelial cells occurs for an intestinal phenotype. Gastric IM is considered a
preneoplastic lesion associated with an increase in the risk of gastric carcinoma development.
Epidemiologic studies indicate a relation between dietary habits and stomach cancer
development, some habits increasing the risk for it, and others have a protective effect,
suggesting that antioxidants, such as vitamins A, C, and E, decrease the risk of this type of
cancer.

Materials and methods: It is a case-control, observational study in which 320 patients with
functional dyspepsia, divided in two groups, were assessed. The case | group (individuals
with intestinal metaplasia) had their dietary pattern compared to that of the control group,
constituted of individuals similar to those in the case group but without intestinal metaplasia,
through a food frequency questionnaire (FFQ).

Results: The analysis of the dietary pattern of functional dyspeptic patients with intestinal
metaplasia, and its comparison with those without IM, showed a higher frequency of canned
and smoked foods consumption in the first group, and, on the other hand, a higher
consumption of fruits and vegetables in patients without IM. No effect of salt consumption
was detected.

Conclusions: The results obtained in this study suggest changes in the diet, with a decrease in
the consumption of smoked and canned foods, and an increase in the consumption of fruits
and vegetables, can lead to a diminution of intestinal metaplasia cases.

Keywords: Gastric intestinal metaplasia, functional dyspepsia, dietary habits.
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1 INTRODUCAO

O termo dispepsia, atualmente, € utilizado para definir sintomas recorrentes ou
persistentes de desconforto e/ou dor no abdémen superior. O desconforto pode ser referido
como plenitude epigastrica, distensdo, saciedade pos-prandial precoce, nduseas, vOmitos,
dentre outros. Os sintomas podem ser continuos ou intermitentes e estarem ou nao associados
com as refeicdes 2.

A dispepsia acomete 15% a 40% dos individuos adultos de populagdes ocidentais ), é
responsavel por mais de 5% de todas as consultas a clinicos e provoca um custo econémico
maior que 1,3 bilhdes de délares por ano em prescricdo de drogas nos Estados Unidos ). A
maioria dos pacientes com dispepsia ndo apresenta altera¢cdes anatdbmicas ou bioquimicas que
justifiquem os sintomas *%, sendo considerados como portadores de dispepsia funcional
(DF).

Uma das mais polémicas questdes que envolvem essa entidade, atualmente, é o
Helicobacter pylori — bactéria com a propriedade de sobreviver no meio acido do estdmago.
Hoje é uma das mais prevalentes infecces dos seres humanos e estima-se que,
aproximadamente, metade da populacdo mundial seja portadora desse microorganismo ©.

A associacdo entre o Helicobacter pylori e a dispepsia funcional ocorre devido a alta
prevaléncia tanto da gastrite causada por esse microorganismo, como da dispepsia funcional
(DF), as duas afec¢des sdo frequentemente encontradas num mesmo individuo, ndo estando
definido se existe relacéo causal entre estas condicdes .

Estudos recentes indicam que esta bactéria parece estar associada com a metaplasia
intestinal, que, por sua vez, esta associada ao carcinoma gastrico de tipo intestinal, o principal
tumor gastrico encontrado em populagdes de alto risco. Acomete mais homens do que
mulheres, com uma proporcdo de 2:1, de faixa etaria em torno dos 60-70 anos ©". A
metaplasia intestinal do estbmago é um processo caracterizado pela presenca de epitélio
gastrico com aspectos morfoldgicos e bioquimicos do epitélio intestinal. Trata-se de uma
entidade ndo-homogénea, apresentando varios padrdes de diferenciacdo e maturacdo das
glandulas metaplasicas, o que permite subclassifica-la de acordo com caracteristicas
morfoldgicas, bioquimicas e enziméticas ©.

O adenocarcinoma gastrico € uma das mais importantes causas de Obitos por
neoplasias em todo o mundo. Os fatores etiologicos envolvidos no desenvolvimento do cancer

gastrico ainda ndo sdo inteiramente conhecidos. Estudos epidemiol6gicos demonstram a
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importancia de varios fatores dentre eles os ambientais; notadamente, os alimentares ©). Um
novo fator tem sido investigado na oncogénese gastrica: postula-se que a infeccdo pelo
Helicobacter pylori levando a gastrite cronica, atrofia da mucosa e metaplasia intestinal tenha
participacdo nessa cadeia de eventos. A Organizacdo Mundial de Salde classificou a bactéria
como agente carcinogénico do grupo | para a ocorréncia de neoplasias géstricas ¢,

A carcinogénese é um processo altamente complexo do qual participam fatores de
risco herdados e de risco ambientais, tais como a alimentacdo, o habito de fumar, a ocupacao
e a exposicdo a radiacdo e a agentes quimicos.

Os carcindgenos podem ser divididos, em linhas gerais, em genotoxicos e
epigenéticos, os primeiros os que afetam diretamente 0 DNA,e 0s segundos, quimicos nao
genotéxicos, que induzem neoplasmas por outro mecanismo V.

Os estudos epidemiologicos mostram uma relagdo entre nutricdo e cancer de
estdmago: certos alimentos, como os defumados e 0s conservados com sal, parecem ter efeito
carcinogénico gastrico 12,

Ha ainda indicac¢des de que uma dieta composta por legumes frescos e frutas e fator
protetor consistente em numerosos estudos, sugerindo que os antioxidantes como as vitaminas
A, C e E, por exemplo, diminuem o risco de cancer géastrico 2%,

Os antioxidantes sdo um conjunto heterogéneo de substancias formadas por vitaminas,
minerais, pigmentos naturais e outros compostos vegetais. Fazem parte deste grupo ainda,
enzimas, agindo estas como bloqueadores do efeito danoso dos radicais livres. Diz-se que 0s
antioxidantes sdo substancias que blogueiam a acdo dos radicais livres, uma vez que impedem
a oxidacdo de outras substancias quimicas que ocorrem nas reacées metab6licas 2141%),

O presente estudo teve por objetivo avaliar a potencial relacdo entre fatores
alimentares com o desenvolvimento de metaplasia intestinal em estbmagos de individuos

dispépticos funcionais.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Verificar a importancia de fatores alimentares no desenvolvimento de metaplasia

intestinal em dispépticos funcionais.

2.2 Objetivos Especificos

e Analisar o padrdo alimentar de dispépticos funcionais;

e Estudar arelacéo entre a quantidade de sal ingerida e o desenvolvimento de metaplasia

intestinal gastrica.
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3 REFERENCIAL TEORICO

As doencas gastrointestinais funcionais (DGF) sdo reconhecidas como um problema
de salde publica e sua prevaléncia é pouco estudada no nosso meio. Caracterizam-se por uma
série de condigdes e de sintomas gastrointestinais crénicos que ndo podem ser explicados por
alteracdes estruturais ou bioquimicas passiveis de identificacdo pelos testes atualmente
disponiveis 2.

A dispepsia € um problema bastante comum que atinge uma grande parte da
populacdo. Trata-se de um termo derivado do grego e significa digestdo dificil (dys = dificil;
peptein = digestdo). A dispepsia funcional caracteriza-se pela ocorréncia de sintomas
atribuiveis aos segmentos mais proximais do trato gastrointestinal em pacientes que nao
apresentam nenhuma evidéncia de doenca organica ou anormalidade estrutural do tubo
digestivo 419,

Sintomas dispépticos sdo muito frequentes em adultos. Questionarios validados,
utilizando a definicdo correta de dispepsia, tém reportado prevaléncias de 14 a 26% em
estudos de populagdes adultas, predominantemente da raga branca, dos Estados Unidos e da
Europa. Alguns autores afirmam que a dispepsia afeta de 15% a 40% da populacdo ocidental
“17.18). 3 predominancia é maior em mulheres sendo estavel ou declinante com a idade. Os
sintomas dispépticos costumam apresentar grandes flutuacdes e podem ser a causa de mais de
5% das consultas médicas 9.

Do ponto de vista etioldgico, as dispepsias podem ser subdivididas em trés categorias:

— Aquelas com causas definidas para explicar os sintomas, quando os mesmos melhoram ou

desaparecem com a eliminacdo da lesdo. Os exemplos mais comuns sao as Ulceras pépticas, as
neoplasias e as doengas bileopancreaticas; dispepsias reconhecidas como orgéanicas.

— As que apresentam alteracOes de relevancia incerta na génese dos sintomas. Exemplos

usuais sdo as duodenites histologicas, litiase biliar (sem quadros clinicos de colicas biliares) e

as gastrites pelo Helicobacter pylori.

— As dispepsias sem explicacOes definidas para a presenca dos sintomas ditos funcionais.

Trés grandes estudos de pacientes dispépticos demonstraram que apenas cerca de 30%
apresentavam anormalidades definidas para explicar os sintomas 229

Embora a dispepsia funcional ndo esteja associada com aumento de mortalidade, ela €
crénica e responsavel pela piora da qualidade de vida dos pacientes acometidos, além de gerar

gastos econdmicos substanciais .
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3.1 Critérios para o diagnostico da dispepsia funcional

O Consenso Roma Il definiu dispepsia funcional como a presenc¢a de sintomas que
aparentemente tenham origem na regido gastroduodenal, na auséncia de qualquer doenca
organica, sistémica ou metabolica que possa explicar os sintomas. Para o diagnostico de
dispepsia funcional, os pacientes deverdo apresentar um ou mais dos seguintes sintomas: dor
epigastrica, queimacao epigastrica, plenitude pos-prandial e saciedade precoce. O Consenso
Roma Ill considera que, especialmente para fins de pesquisa, o termo dispepsia funcional
deve ser substituido por uma das duas categorias de diagnostico: 1- Sindrome do desconforto

pos-prandial; 2 — Sindrome da dor epigastrica @Y.

3.2 Fisiopatologia da dispepsia funcional

A fisiopatologia da dispepsia funcional permanece desconhecida, embora varios
disturbios estejam com ela envolvidos ou dela sdo decorrentes. A doenca parece fazer parte de
alteracdes que envolvem outros segmentos do tubo digestivo, além do trato gastrointestinal
superior. Alterac6es na sensibilidade visceral, motilidade gastrintestinal, funcbes neurolégicas
e psicoldgicas podem participar na DF ©*18).

Varias alteragdes estruturais, como a Ulcera péptica, a colecistolitiase, a doenca do
refluxo gastroesofagico e o cancer gastrico, podem causar dispepsia, sendo ela entdo
denominada dispepsia organica. Entretanto, na maior parte dos individuos com queixas
dispépticas ndo se encontra nenhuma anormalidade relevante, seja ela inflamatdria,
anatdbmica, metabolica ou neoplasica, que justifiqgue os sintomas, sendo entdo denominada
dispepsia funcional.

Os mecanismos fisiopatoldgicos desta associacdo sdo ainda incertos e incluem
alteracfes da motilidade gastrointestinal (vista em 20% a 70% dos pacientes) e da secrecao
acida do estdmago. Mais recentemente, alteracdes inapropriadas da sensibilidade visceral a
estimulos mecénicos ou quimicos e infeccdo gastrica por Helicobacter pylori também tém
sido implicados 9.

O Helicobacter pylori é uma bactéria gram-negativa, flagelada, com a propriedade de
sobreviver no meio acido do estdbmago. A descoberta da bactéria, descrita em relato publicado

em 1983, estabeleceu sua associacdo com inflamacdo gastrica. Estudos subsequentes
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reconheceram a infeccdo por Helicobacter pylori como o principal fator causal de gastrite
cronica e como fator associado de risco para Ulcera péptica, cancer gastrico e linfoma gastrico
tipo MALT (“mucosa-associated lymphoid tissue”) 2232429,

Muito frequentemente ainda, sdo encontrados também fatores psicossociais associados
a dispepsia. O estresse agudo pode alterar a fungdo gastrointestinal induzindo sintomas,
mesmo em individuos normais. Alguns estudos revelam alta incidéncia de neuroses,
ansiedade, depressdo e tensdo emocional entre os dispépticos funcionais quando comparados

com voluntarios assintomaticos, sugerindo um papel modulador pelo sistema nervoso central
(18,20)

3.3. Oncogénese gastrica

O organismo humano encontra-se exposto a multiplos fatores carcinogénicos, com
efeitos aditivos ou multiplicativos. Sabe-se que a predisposicdo individual tem um papel
decisivo na resposta final, porém nao é possivel definir em que grau ela influencia a relacédo
entre a dose e o tempo de exposi¢do ao carcindgeno e a resposta individual a exposicao.
Independentemente da exposicdo a carcindgenos, as células sofrem processos de mutacédo
enddgena, alterando o desenvolvimento normal da populacdo celular como um todo. Estes
fendmenos incluem danos oxidativos, erros de acdo das polimerases e das recombinases,
reducdo e reordenamento cromossomico. Ha também que se considerar a vigilancia
imunolégica como mecanismo de correcdo ou exclusio das células mutantes 9.

Os fendbmenos de mutacdo enddgena podem condicionar uma maior ou menor
instabilidade gendmica, que pode ser crucial nos processos iniciais da carcinogénese, como
consequéncia de aneuploidia e amplificagfes génicas.

Em suma, a carcinogénese pode iniciar-se de forma espontanea ou ser provocada pela
acdo de agentes carcinogénicos (quimicos fisicos ou bioldgicos). Em ambos 0s casos,
verifica-se a indugdo de alteracdes mutagénicas e ndo mutagénicas ou epigenéticas nas células
(11,27).

Estudos epidemioldgicos demonstram a importancia de fatores ambientais,
notadamente alimentares, na patogenia do cancer gastrico. Um fator que tem sido investigado

na oncogénese gastrica é a infeccdo pelo Helicobacter pylori levando a gastrite cronica,
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atrofia da mucosa e metaplasia intestinal; tendo, assim, participacdo na cadeia de eventos da
génese do cancer gastrico %229,

Os fatores de risco mais discutidos séo as dietas, sendo fator de risco aumentado o alto
teor de carboidratos complexos, grandes quantidades de carnes e peixes salgados, alto teor de
nitratos (os nitratos sdo convertidos a um nitrito carcinogénico pelas bactérias intestinais).
Tais bactérias podem ser introduzidas pelo consumo de alimentos parcialmente decompostos
(30,31,32).

Mais recentemente, comecou a ser reconhecido o potencial carcinogénico das
nitrosaminas e nitrosamidas, genericamente chamadas de N-compostos, substancias formadas
com a interacdo entre um grupo de nitrogénio secundario (que pode ser uma amina ou amida,
uma alquil-uréia ou um anel peptideo) e um nitrito. A evidéncia de que as populacGes de
maior risco para 0 cancer gastrico apresentavam dietas ricas em substratos para o processo de
producdo enddgena de N-compostos desencadeou o interesse na avaliagdo dessas substancias
na génese do cancer gastrico 333,

Reciprocamente, o consumo de vegetais crus, frutas citricas e pdes com alto teor de
fibras estdo associados a um risco menor de cancer gastrico. O acido ascorbico e o  —
caroteno, encontrados em frutas e vegetais, agem como antioxidantes; o acido ascoérbico
também pode prevenir a conversdo de nitratos a nitritos 3029,

Outros fatores associados a um risco aumentado de cancer gastrico incluem: baixo
estrato socioecondmico, tabagismo, sexo masculino e infeccdo pelo Helicobacter pylori €37,

A presenca de anticorpos IgG contra o Helicobacter pylori em uma determinada
populacédo correlaciona-se com a incidéncia local e as taxas de mortalidade do cancer gastrico.
Diferentes cepas deste organismo desencadeiam niveis diferentes de resposta de anticorpos.
Por exemplo, a infeccdo com a cepa cag-A desencadeia mais inflamacdo mucosa do que as
cepas cag-A negativas e também confere um risco maior para o desenvolvimento de cancer
gastrico **® Estudo realizado em Porto Alegre demonstrou que existe associagdo entre
infeccdo por Helicobacter pylori linhagem cag-A positiva e adenocarcinoma gastrico distal,
independente do status de infeccdo pelo Helicobacter pylori ©°.

Os resultados de tais estudos levam a conclusdes — como citado anteriormente — que a
dieta é um fator relevante no processo de oncogénese gastrica. Uma das hipdteses para esse

papel preponderante é a acdo mediante dos radicais livres.
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3.4 Histologia e epidemiologia do Cancer Gastrico

3.4.1 Cancer gastrico

O cancer gastrico, na sua forma mais frequente — o adenocarcinoma — € o produto final
de uma série de alteracbes celulares e genéticas (mutacdes), as quais, provavelmente, se
iniciam na infancia, associadas a fatores ambientais e dietéticos. Existem substancias que
favorecem a aparecimento do cancer, chamadas de carcindgenos. No mundo, 0 cancer € a
terceira causa de morte (11,84% do total de dbitos) e a segunda por doenca (27,63% do total),
e a cada ano atinge pelo menos 9 milhdes de pessoas, segundo dados da Organizacdo Mundial
de Satde. ®2"

A taxa de mortalidade associada ao cancer em geral vem crescendo nos ultimos anos
em funcdo do envelhecimento populacional, do processo de industrializacdo e das mudancgas
de habitos de vida. Devido aos fatos apontados, o cAncer é considerado um problema de satde
publica, e esforgos devem ser mobilizados para sua prevengao e cura.

O céncer de estdmago se apresenta, predominantemente, sob a forma de trés tipos
histoldgicos: o adenocarcinoma, responsavel por 95% dos tumores gastricos, o linfoma,
diagnosticado em cerca de 3% dos casos, e o leiomiossarcoma %2749,

O céncer gastrico representa, aproximadamente, 10% do total de casos de cancer de
todo o mundo, com maior incidéncia no Japdo, China, Chile, Costa Rica, Leste Europeu,
algumas regides da antiga Unido Soviética, América do Sul e América Central @”.

Lauren classificou os carcinomas gastricos em dois tipos de acordo com suas
caracteristicas morfologicas, bioguimicas e epidemioldgicas: intestinal ou difuso,
correspondendo, respectivamente, aos tumores bem diferenciados e pouco diferenciados.
Parecem constituir duas variedades distintas, talvez com fatores etiolégicos diferentes %),

O tipo intestinal teria origem em células gastricas mucosas que sofreram previamente
metaplasia intestinal. Macroscopicamente tende a ser exofitico ou polipdide.
Microscopicamente ¢ bem diferenciado, formando glandulas. E o tipo mais comum em
populacdes de maior risco “%*%.

O tipo difuso é pouco diferenciado, tende a ser macroscopicamente ulcerativo ou
difusamente infiltrativo (linite plastica). Microscopicamente, corresponde ao padrdo de
células em anel-de-sinete (células soltas, sem formar glandulas). O carcinoma difuso (CaD)

ocorre mais precocemente e sua incidéncia é semelhante em diferentes paises. Este tipo
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parece originar-se diretamente de células gastricas mucosas, sem passar por metaplasia
intestinal. Sua frequéncia, aparentemente, ndo se alterou nos ultimos 60 anos; atualmente,
corresponde & metade dos casos de canceres gastricos nos EUA 114041,

H4, ainda, também fatores de risco definidos pela natureza anatomopatoldgica de
certas lesdes. A anemia perniciosa, as lesdes pre-cancerosas como a gastrite atréfica e
metaplasia intestinal e as infeccbes gastricas pela bactéria Helicobacter pylori podem
influenciar no aparecimento dessa neoplasia. No entanto, uma lesdo pré-cancerosa leva
aproximadamente 20 anos para evoluir para a forma grave; sendo assim, uma medida eficaz
para diminuir os riscos seria iniciar uma dieta balanceada, ainda na infancia. Pessoas
fumantes, que ingerem bebidas alcodlicas ou que ja tenham sido submetidas a operacdes no
estdmago, também tém maior probabilidade de desenvolver este tipo de cancer (%2442,

Conforme dados do Ministério da Saude, oriundos da publicacdo Estimativa 2010:
incidéncia de cancer no Brasil do Instituto Nacional do Céncer, o nimero de casos novos de
cancer de estdbmago estimado para o Brasil no ano de 2010 seria de 13.820 entre homens e de
7.680 nas mulheres. Estes valores correspondem a um risco estimado de 14 casos novos a
cada 100 mil homens e 8 para cada 100 mil mulheres “*.

A gastrite cronica atrofica (GCA) e a metaplasia intestinal (MI) estdo associadas a este
tipo de neoplasia e sdo consideradas condicdo e lesdo pré-cancerosas, respectivamente. As
condicBes pré-neoplésicas, gastrite cronica atrofica e metaplasia intestinal, evoluem para

displasia e esta para o cancer em cerca de 10% dos casos, apds muitos anos (42,



19

Normal
H. pylori |===> l
Gastrite superficial oH
Sal l l

Crescimento bacteriano e

Gastrite atrofica ==

Nitratos
! ﬁszico g*
/ gastrico N=0

Metaplasia Mutégenos

P l <= sal

S& caroteno . . Compostos N - nitrosos
*DlSphSla Inflamagao cronica
ﬂ ] ROS (Reactive oxygen species)
Carcinoma

Figura 1 - Cascata de eventos patologicos no adenocarcinoma gastrico tipo intestinal,

proposta por Pelayo Correa.

Extraido de: Coelho, L.G. V; Coelho M.C.F. Como Diagnosticar e Tratar Enfermidades pépticas e Helicobacter
pylori.Revista Bras Med.2007 “¥:

3.4.2 Metaplasia Intestinal

A metaplasia Intestinal gastrica é wuma lesdo preneoplasica que esta,
significativamente, associada a um risco aumentado de desenvolver carcinoma gastrico ©%),

Normalmente, a MI aparece na mucosa gastrica durante o processo carcinogénico e
apos infeccdo pela bactéria Helicobacter pylori. Ela provoca, num nimero elevado de casos,
inflamacéo crénica da mucosa gastrica, com atrofia das glandulas normais e aparecimento de
MI, que pode ser de dois tipos: completa ou do tipo intestinal, e incompleta ou do tipo misto
gastrointestinal. Em ambos os casos, o processo de diferenciacdo intestinal que ocorre na
mucosa gastrica é dependente da expressdo do gene homeobox CDX2 — um fator de
transcricdo crucial para a diferenciacdo intestinal tanto na sua localizagdo normal, no

intestino, como em outros tecidos 629,
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Utilizando-se de diversas técnicas histoldgicas e histoquimicas, a MI pode ser
classificada em diferentes subtipos. Varios sistemas de classificacdo tém sido utilizados,
mas 0 mais largamente empregado é aquele definido por Jass e Filipe: tipo completa e
incompleta “©.

A do tipo completa, ou tipo I, é caracterizada pela presenca de células absortivas,
células de Paneth e células caliciformes produtoras de sialomucinas, o que corresponde ao
fendtipo tipo intestino delgado. A do tipo incompleta é caracterizada pela presenca de células
colunares e caliciformes que secretam sialomucinas e ou sulfomucinas e engloba os tipos Il e
11 (46,47).

A do tipo Il secreta sialomucinas neutras ou acidas (fendtipo éntero-colénico) e a do
tipo Il produz sulfomucinas. A diferenciacéo entre sialo e sulfomucinas é obtida com uso de
coloracdes especificas como ferro diamina e Azul Alciano (Alcian Blue). Outros fatores
associados com a MI do tipo Il incluem, proeminente distorcdo glandular e auséncia de
células de Paneth (fenotipo tipo col6nico). A classificacdo dos diferentes subtipos de MI
parece possuir valor progndstico. Baseado em estudos retrospectivos, a metaplasia intestinal
completa ou tipo | é associada com um baixo risco de cancer gastrico; a tipo Il (fenotipo
coldnico) é fortemente relacionada com neoplasia 149,

Contudo, a associacdo entre o desenvolvimento de neoplasia e metaplasia intestinal
ndo é universalmente aceita; frequentemente é dificil de ser determinado o subtipo da
metaplasia em biopsias superficiais. Muitos autores defendem que a distribuicdo da
metaplasia intestinal é mais importante que o subtipo. Grandes areas de metaplasia
envolvendo todo o estdmago, ou pelo menos a pequena curvatura da cardia ao piloro, estariam
associadas ao maior risco de neoplasia do que pacientes com &reas focais ou
predominantemente antrais. A extensdo da metaplasia também estaria relacionada diretamente
com o aparecimento da metaplasia do tipo incompleta. Apesar destas evidéncias, a
diferenciacdo dos trés tipos de MI ndo tem sido utilizada na rotina da préatica clinica, porque
envolve a realizacdo de coloragfes adicionais 0 que aumentariam 0s custos e, principalmente,

por ndo ter sido provada a sua relevancia “/#849),

3.4.3 Radicais Livres
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Os Radicais Livres (RL) sdo definidos como qualquer espécie de oxigénio reativo cuja
existéncia depende da ocorréncia de um ou mais elétrons desemparelhados; sdo altamente
reativos e instaveis, e possuem vida curta. A formacdo destas moléculas ocorre naturalmente
no organismo de todos 0s seres vivos devido a exposicdo ao oxigénio molecular. Os efeitos
dos prejuizos causados pelo oxigénio variam de acordo com o organismo estudado, a idade, o
estado fisioldgico e a dieta. Os radicais livres sdo produzidos por modificagdes quimicas de
proteinas, lipidios, carboidratos e nucleotideos, resultando em uma variedade de
consequéncias  bioldgicas, incluindo lesdo tecidual, mutacdo, carcinogénese,
comprometimento do sistema imunolégico, doencas e morte celular 4%,

A formacao de radicais livres in vivo ocorre via acdo catalitica de enzimas, durante os
processos de transferéncia de elétrons que ocorrem no metabolismo celular e pela exposicéo a
fatores exogenos. Contudo, na condicdo de pré-oxidante, a concentracdo desses radicais pode
aumentar ou pela maior geracdo intracelular ou pela deficiéncia dos mecanismos
antioxidantes. O desequilibrio entre moléculas oxidantes e antioxidantes que resulta na
indugdo de danos celulares pelos radicais livres tem sido chamado de estresse oxidativo
(49,50,51).

A ocorréncia de um estresse oxidativo moderado, frequentemente é acompanhada do
aumento das defesas antioxidantes enzimaticas; a producdo de uma grande quantidade de
radicais livres, no entanto, pode causar danos e morte celular “*°%,

Os danos oxidativos induzidos nas células e tecidos tém sido relacionados com a
etiologia de varias doencas, incluindo as degenerativas tais como as cardiopatias,
aterosclerose e problemas pulmonares. Os danos no DNA causados pelos radicais livres

também desempenham um papel importante nos processos de mutagénese e carcinogénese
(34,50,52)

3.4.4 Vitaminas e Antioxidantes

As vitaminas sdo compostos organicos que variam amplamente quanto a estrutura
quimica e atividade biologica, podendo funcionar tanto como co-fatores de enzimas em
diferentes reacdes bioguimicas, quanto como antioxidantes/oxidantes, modulando o balango
oxidativo, e até mesmo como hormdnios, regulando a expressao génica. Sendo assim, discute-

se atualmente a eficdcia da ingestdo de quantidades elevadas de vitaminas para atender
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demandas além das suas fung¢des nutricionais, no sentido de prevengdo de doencgas cronicas
tais como as doencas cardiovasculares e o cancer %%,
A producdo continua de radicais livres (RL) durante os processos metabolicos leva ao
desenvolvimento de muitos mecanismos de defesa antioxidante para limitar os niveis
intracelulares e impedir a indugdo de danos ®9°Y.
Os antioxidantes, mesmo presentes em baixas concentracgdes, sdo capazes de atrasar ou
inibir as taxas de oxidacdo. A classificacdo mais utilizada para estas substancias as divide em
dois sistemas: o enzimatico, composto pelas enzimas produzidas no organismo, e 0 ndo
enzimatico, fazendo parte deste grupo as vitaminas e outras substancias como os flavondides,
licopeno e bilirrubina 3.
Os antioxidantes agem nas trés linhas de defesa orgdnica contra as Espécies de
Oxigénio Reativas (EOR). A primeira linha, que é a de prevencdo, se caracteriza pela
protecdo contra a formacdo das substancias agressoras. A segunda linha é a interceptacdo e
neste estdgio os antioxidantes precisam interceptar os radicais livres, 0s quais, uma vez
formados, iniciam suas atividades destrutivas. E a Gltima linha é o reparo. Ela ocorre quando a
prevencao e a interceptagdo ndo foram completamente efetivas e os produtos da destruicao
pelos radicais livres estdo sendo continuamente formados em baixas quantidades e desta
forma podem se acumular no organismo %254,
Ha cerca de duas décadas se tem investigado a relacdo entre o consumo de algumas
vitaminas ditas antioxidantes e a génese do cancer; tais pesquisas foram motivadas por
achados promissores de estudos epidemioldgicos observacionais. Os estudos nesta area sdo
dificultados pelo fato de o cancer ser uma lesdo que envolve vérias etapas, em geral alinhadas
em trés estagios definidos como iniciacdo, promocao e progressdo. Além disso, 0 processo de
carcinogénese envolve multiplos fatores determinantes, sendo complicada a tarefa de se isolar
o papel de um (nico nutriente como fator causal “¢°2),
Os antioxidantes atuam em diferentes niveis na prote¢éo dos organismos:

= O primeiro mecanismo de defesa contra os radicais livres é impedir a sua formacao,
principalmente pela inibicdo das reacdes em cadeia com o ferro e o cobre.

= Os antioxidantes sdo capazes de interceptar os radicais livres gerados pelo
metabolismo celular ou por fontes exdgenas, impedindo o ataque sobre os lipideos, 0s
aminoacidos das proteinas, a dupla ligacdo dos acidos graxos poliinsaturados e as
bases do DNA, evitando a formacdo de lesbes e perda da integridade celular. Os
antioxidantes obtidos da dieta, tais como as vitaminas C, E e A, os flavondides e

carotenoides sdo extremamente importantes na intercepcao dos radicais livres.
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= Qutro mecanismo de protecdo é o reparo das lesdes causadas pelos radicais. Esse
processo estd relacionado com a remocdo de danos da molécula de DNA e a
reconstituicdo das membranas celulares danificadas.

= Em algumas situacBes, pode ocorrer uma adaptacdo do organismo em resposta a
geracdo desses radicais com o aumento da sintese de enzimas antioxidantes ¢339,

Os antioxidantes inibem a lipooxigenase; sendo, pois, importantes inibidores da
promocao tumoral. Os constituintes vegetais — quercetina, vitamina E e flavondides — atuam
suprimindo as reacOes inflamatdrias; os vegetais cruciferos —couve, repolho e brécolis e seus
semelhantes — também possuem compostos importantes na prevencdo do cancer, sdo 0S
glucosinolatos, complexos de glicose com um isotiocianato aril (ITC). Houve descoberta de
que varios componentes deste grupo bloqueiam os efeitos carcinogénicos de diferentes tipos
estruturais de carcinogénicos; nos vegetais allium (alho, cebola, alho-pord, cebolinhas,
cebolinhas verdes e chalotas), que sdo agentes flavorizantes muito presentes na culinaria, o
alho parece proteger contra o cancer de colorretal, mas isto ainda est4 em estudos ©%°4%),

A atividade antioxidante desses compostos ndo explica todos os efeitos biologicos
observados, particularmente para os carotenoides, que parecem atuar de forma intrinseca.
Exemplo disso sdo a¢fes nas comunicacdes intercelulares via juncdes comunicantes, através
da regulacdo da expressdo do gene da conexina 43, uma proteina estrutural dessas juncdes
(39,51,55).

As vitaminas mais investigadas como substancias quimiopreventivas sdo as vitaminas
A, incluindo os carotendides, e as vitaminas C e E. Sabe-se que, por um lado, as vitaminas C
e E e os carotendides funcionam como antioxidantes em sistemas biolGgicos; por outro, o
processo carcinogénico é caracterizado por um estado oxidativo cronico, especialmente na
etapa de promocdo. Além disso, a fase de iniciacdo esta associada com dano irreversivel no
material genético da célula, muitas vezes devido ao ataque de radicais livres. Desse modo, 0s
nutrientes antioxidantes poderiam reduzir o risco de cancer inibindo danos oxidativos no
DNA; sendo, portanto, considerados como agentes potencialmente quimiopreventivos. O
sistema ndo enzimatico é composto pelas vitaminas A (retinol), E (B-tocoferol) e C (acido
ascorbico) e outros compostos como a metalotioneina, bilirrubina e acido Urico, o zinco e 0
selénio (313951,

A vitamina A foi a primeira vitamina lipossolivel a ser reconhecida em 1913, e o B-
caroteno é o carotendide encontrado na natureza com maior poder de formacdo de vitamina A
e capaz de conferir protecdo contra diversos tipos de tumores em animais. Entre as suas

funcbes esta a capacidade de inibir a oxidacdo de compostos pelos peroxidos. Os
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carotenoides, por sua vez, constituem uma familia de mais de 600 membros ja identificados
na natureza; cerca de 50 apresentam atividade pro-vitaminica A, ou seja, podem funcionar
como precursores de vitamina A em mamiferos. Destes, o B -caroteno € 0 mais abundante na
natureza e é encontrado em vegetais e frutas de cor verde-escuro e amarelo-alaranjado
(12,37,56,57).

Algumas das maiores fontes de carotendides sdo: cenouras e aboboras (a- ¢ B -
caroteno); tomates e produtos derivados como extrato, polpa e molhos (licopeno); goiaba
vermelha (licopeno) e espinafre (luteina). O efeito protetor dos carotendides, em especial do B
-caroteno, demonstrado em diferentes modelos experimentais in vitro e in vivo, tem sido
atribuido mais a uma acdo do préprio pigmento do que a dos retindides produzidos a partir do
seu metabolismo endégeno ©°8%9),

O mecanismo pelo qual estas substancias protegem os sistemas bioldgicos contra 0s
danos mediados pelos radicais livres parece depender da inibicdo da reacdo de formacdo dos
mesmos. Os retindides estdo envolvidos em numerosos processos fisiologicos, incluindo a
diferenciacdo celular e o controle desta, e a apoptose, que € a morte celular programada. Eles
inibem o crescimento de células malignas no epitélio escamoso e induzem a remissdo da
leucemia mielocitica aguda, atuando no crescimento e no controle da diferenciacdo destas
células. Além destas fungdes, os retindides sdo excelentes recolhedores de Espécies de
Oxigénio Reativas e também protegem as células dos danos oxidativos ¢°°%.

A vitamina E é outro antioxidante dietético de grande importancia e sua forma mais
importante é o a-tocoferol. Essa vitamina é uma substancia lipossolivel e existente na
natureza como tocoferois e tocotriendis, em quatro formas diferentes (a, b, g e d), sendo o a-
tocoferol a forma antioxidante mais ativa e amplamente distribuida nos tecidos e no plasma. A
vitamina E constitui o antioxidante lipossoluvel mais efetivo encontrado na natureza e
importante fator de protecdo contra a peroxidacdo lipidica nas membranas celulares e na
circulagdo sanguinea. Os Oleos vegetais e as margarinas, além de améndoas, amendoim e
gérmen de trigo, constituem alimentos ricos em vitamina E. Sua funcdo como antioxidante é
proteger as membranas celulares do ataque de radicais livres, como por exemplo, a formacéo
de radicais peréxidos a partir de 4cidos graxos poliinsaturados nessas membranas ©+°%.

A vitamina E é capaz de inibir o crescimento das células malignas de linfomas
e de cancer de mama in vitro. Ela impede que as células tumorais continuem o ciclo celular,
interrompendo-o na fase G1 e conduzindo a apoptose. Em estados de deficiéncia desta
vitamina, os danos celulares causados pela producdo de radicais livres pelo tumor causam

peroxidacdo lipidica e destruicdo celular ©.



25

O acido ascorbico € uma vitamina hidrossoluvel e antioxidante que reage diretamente
com o oxigénio simples, radical hidroxila e radical superoxido, além de regenerar a vitamina
E. O termo vitamina C é uma denominacdo genérica para todos 0s compostos que apresentam
atividade bioldgica do acido ascorbico. Dentre eles, o acido ascorbico € o mais largamente
encontrado nos alimentos e possui maior poder antioxidante. Os possiveis efeitos
anticarcinogénicos da vitamina C estdo relacionados com sua habilidade em desintoxicar
substancias carcinogénicas e sua atividade antioxidante. Além disso, tem-se constatado que a
vitamina C pode inibir a formacao de nitrosaminas in vivo a partir de nitratos e nitritos usados
como conservantes; sendo, portanto, adicionada a muitos produtos alimentares
industrializados para prevenir a formacao desses compostos ©°3€0),

As maiores fontes alimentares sdo as frutas; no nosso meio, especialmente, a acerola, o
caju e a goiaba, e vegetais como brocolis, couve e couve-flor. Além disto, esta vitamina
mantém as enzimas tiois em seus estados reduzidos e poupa a glutationa peroxidase — um

importante antioxidante intracelular e cofator enzimatico.
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Fomtas Chrantidacle Fontes Quantidade
(mg/1o0g {ug/100g)
Vitamina E' (ee-tocoferol) Carotendides

Vegetais
Olea de girassol 48,7 Coyve 26 G0
Margarinas 24,0 Expritialte 14 300
Amendoa 20,10 Cencira 11 7460
Cérmen de trigo 11,0 Ababora /400
Armerdoim a,0 Tormate 1720

Bracalis 3100

Vitamina C* Milho #80

Pigui a1
Frutas
Acarola
Caju 1 369 Frutas
Cievaba 219 Buriti 48 580
Laranja [suco) 218 Goiaba vermelha 8 212
Vegetais 54 Pitanga 1 G4
Bricolis Manga 1 300
Colve 112 Maman “ann
Couve-flor 12 Péssago 651
Temmate 42

21

Fortes: "V Paul & Southgate (1978); Whitney & Rolfes (1009,
2 araubel et &l (1998); Pinhairo ef al, (2001),

B Godoy & Redriguse-Amaya [1994), Mangels ef all (1993);

Figura 2 - Fontes alimentares de nutrientes antioxidantes e suas quantidades ©*

3.4.5 Fatores Carcinogénicos Dietéticos

H& varios agentes quimicos que induzem a proliferacdo celular no nivel da mucosa

gastrica e podem funcionar como promotores de neoplasias deste tecido. A hiperplasia da

mucosa pode ser causada por substancias que causam lesbes cronicas, como, por exemplo, o

cloreto de sédio em excesso, o butilato de hidroxianisole e o acido propibénico, ou por

compostos que produzem bloqueio funcional, inibidores da secre¢do gastrica, como 0s

bloqueadores da bomba de préton ou os antagonistas de receptores H, da histamina 2.
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Existem também alimentos que contém niveis significativos de agentes cancerigenos.
Por exemplo, os nitritos e nitratos usados para conservar alguns tipos de alimentos, como
picles, salsichas e outros embutidos e alguns tipos de enlatados, transformam-se em
nitrosaminas no estdbmago. As nitrosaminas, que tém acdo carcinogénica potente, sdo
corresponsaveis pelos altos indices de cancer de estbmago observados em popula¢des que
consomem alimentos com estas caracteristicas de forma abundante e fregiiente 1049,

Foi demonstrado por Sander & Schweinsberg que as aminas e 0s nitritos ingeridos na
dieta podiam reagir in vivo para produzir N-nitrosaminas e N-nitrosamidas. Trabalhos
subsequentes mostraram que o ascorbato reduz a formacdo de tumores em animais quando
seguido pela alimentacdo de nitritos e aminas, provavelmente por inibir a formagéo de N-
compostos in vivo. Em revisdo posterior, 0s mesmos autores reforcam esses pressupostos
(51,63,64).

Ja os defumados e as carnes assadas em brasa sdo impregnados pelo alcatrdo
proveniente da fumaca do carvao ou queima incompleta da gordura, 0 mesmo encontrado na
fumaca do cigarro e que tem acdo carcinogénica conhecida. Os alimentos preservados em sal,
como carne-de-sol, charque e peixes salgados, também estdo relacionados ao
desenvolvimento de céncer de estdmago em regibes onde € comum o consumo desses
alimentos ©¢*%5).

O tipo de preparo do alimento também influencia no risco de cancer. Ao fritar, grelhar
Ou preparar carnes na brasa a temperaturas muito elevadas, compostos que aumentam o risco
de cancer de estdbmago e colorretal podem ser criados.

O sal €, como mencionado, importante co-fator em pacientes com Helicobacter pylori
e atrofia gastrica. Em revisdo sistematica e metanalise, concluiu-se que a erradicacdo do
Helicobacter pylori pode melhorar a atrofia gastrica, mas ndo a metaplasia intestinal. Como
na préatica, ndo é exequivel erradicar toda a populacdo de portadores de Helicobacter pylori,
discute-se qual ou quais subgrupos de individuos devam ser, preventivamente, tratados.
Segundo alguns autores, o cancer gastrico poderia ser evitado se a erradicacdo fosse em
pacientes sem gastrite atréfica 4%,

Portanto uma dieta rica em alimentos conservados em salmoura, defumados, enlatados
ou mal-armazenados constituiria risco mais elevado, pois favoreceria o desenvolvimento de
gastrite atrofica (condicdo predisponente ao aparecimento do tumor). Entre os alimentos
apontados como o0s que elevam o risco, estdo principalmente os defumados, carnes curadas,

peixes secos e outros alimentos conservados em sal 169,
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A consideracdo desse fato nos estudos epidemiologicos é importante, pois as
disparidades dos resultados encontrados sobre a associa¢do entre cancer gastrico e consumo
de elevada concentracdo de nitritos pela dieta pode ser explicada, pelo menos em parte, pela
dificuldade de controle das concentracGes enddgenas de N-compostos que surgem de fontes
diferentes da dieta. Esse € um desafio a ser superado nas avaliacGes especificas sobre a
importancia de dietas ricas em precursores de N-compostos na génese desse tipo cancer ©%7),

Em relacdo aos carboidratos, parece que, se eles tém algum efeito na génese do cancer
gastrico, esse seria mais importante em etapas precoces da vida. Sabe-se que had uma
importante tendéncia de dietas ricas em carboidratos serem pobres em proteina e gorduras.
Esse fato pode determinar vieses nos estudos epidemioldgicos que tentam estabelecer a
importancia da associacdo entre carboidratos e o referido tipo de cancer, pois a baixa ingesta

proteica parece interferir na qualidade do suco gastrico como barreira a agentes toxicos
(68,69,70)
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4 JUSTIFICATIVA

Atualmente é bastante discutido no meio cientifico a associacdo entre os habitos
alimentares de um individuo e o desenvolvimento de alteracbes patoldgicas em seu
organismo.

Alguns tipos de alimentos, se consumidos regularmente durante longos periodos de
tempo, parecem fornecer o tipo de ambiente que uma célula cancerosa necessita para crescer,
se multiplicar e se disseminar. Bem como outros que por acdo dos antioxidantes auxiliam as
defesas do organismo no combate aos carcin6genos antes que eles causem sérios danos as
células. Supdem-se que esses tipos de alimentos também podem bloquear ou reverter 0s
estagios iniciais do processo de carcinogénese, como a metaplasia intestinal.

Tendo em vista que nenhum estudo nesse assunto foi previamente realizado no Rio
Grande do Sul, torna-se necessario avaliar se, em nosso meio, a potencial relacdo entre fatores
alimentares com o desenvolvimento de metaplasia intestinal em estbmagos de individuos

dispépticos funcionais.
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5 MATERIAL E METODOS

5.1 Delineamento

Estudo caso-controle, observacional, longitudinal, analitico, em que um grupo de
casos (individuos com metaplasia intestinal) tem seu padrdo alimentar comparado ao grupo de
individuos semelhante ao grupo de casos, chamado de controle (sem metaplasia intestinal) por

meio de um questionario de frequéncia de consumo alimentar (QFCA ), ver anexo A.

5.2 Populagéo e amostra

Foram avaliados pacientes dispépticos funcionais do Hospital de Clinicas e da
comunidade da mesma regido geogréafica, participantes de projeto de pesquisa 05-422. O
projeto de pesquisa (05-422) e o consentimento informado foram aprovados, no dia
21/12/2005, pela Comissdo Cientifica e Comissdo de Pesquisa e Etica em Saude do Grupo de
Pesquisa e PoOs-Graduacdo do Hospital de Clinicas de Porto Alegre. O Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido também foi aprovado pela referida Comissdo, tendo sido
obtido de todos os pacientes.

Célculo do tamanho amostral: Para o calculo da amostra, dados nutricionais
(coletados pela aplicacdo dos questionarios) foram comparados em dois grupos de dispépticos
funcionais: os dispépticos em que foi identificada a presenca de metaplasia intestinal
composto por 70 pacientes (18% do total da amostra); um segundo grupo foi formado por
dispépticos que ndo apresentarem metaplasia intestinal, composto pelos demais 250 pacientes
do estudo.

Critérios de inclusdo: foram incluidos pacientes com mais de 18 anos de idade, com
os critérios clinicos de dispepsia funcional segundo o Consenso Roma I11 , que incluem dor
ou desconforto centrado no abddmen superior por periodo igual ou maior de trés meses,
endoscopias normais ou apenas com gastrites conforme a classificacdo endoscépica de

Sydney.
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Critérios de exclusdo: foram excluidos pacientes com as seguintes caracteristicas:
— Auséncia de sintomas dispépticos nos 30 dias antecedentes ao da avaliagéo para
inclusdo no estudo, ou escore de sintomas dispépticos menor do que 10, do
Questionario Porto Alegre de sintomas dispépticos (PADYQ).
— Pirose ou regurgitagdo como sintomas principais, ou Unicos.
— Sintomas exclusivos da Sindrome do Intestino Irritavel.
— Passado de Ulcera péptica.
— Passado de cirurgia esofagica ou gastroduodenal.
— Tratamento prévio para o Helicobacter pylori.
— Utilizacdo de antibidticos ou sais de bismuto por quatro semanas e inibidores da
bomba de prétons (IBP) por uma semana antecedente a da endoscopia digestiva
alta inicial.
— Achados endoscOpicos que possam justificar a presenca de sintomas
gastrintestinais, tais como esofagite, eséfago de Barrett, doenca péptica ulcerosa,
neoplasia gastroesofagica, ou alteracdo anatdmica cirurgica do trato gastrintestinal
superior.
— Diagnostico prévio de doengas sisttmicas ou uso de medicamentos que,
reconhecidamente, interferem na motilidade ou sensibilidade do trato
gastrintestinal alto e que possam desenvolver sintomas dispépticos, direta ou
indiretamente (através do seu tratamento), tais como diabete mellitus, esclerose
sistémica progressiva e tireoideopatias.
— Manifestagdes clinicas de doencas organicas (sinais de alerta): anorexia,
disfagia, sangramentos, perda ponderal superior a 10% do peso corporal e
anormalidade no exame fisico sugestivas de doencas organicas.
— Presenca de comorbidades significativas (hepatopatias, cardiopatias, nefropatias,
neuropatias ou disturbios nutricionais (bulimia ou anorexia nervosa).
— Histdria de alergia as drogas a serem utilizadas no estudo 05-422.
— Nivel intelectual reduzido que inviabilize adequada compreensdo dos objetivos
do estudo.
— N&o aceitacdo em participar do estudo e/ou em assinar o Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido.
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5.2.1 Avaliacéo dos sintomas dispépticos

A avaliago clinica foi realizada no ambulatorio do estudo atraves de consulta clinica,
quando foi aplicado um instrumento padronizado para avaliacdo dos sintomas dispépticos,
denominado Questionario Porto Alegre de Sintomas dispépticos (PADYQ), desenvolvido a
partir dos sintomas definidos pelo Consenso Roma Il como relevantes para o diagnostico de
dispepsia funcional. O PADYQ avalia 11 itens, e fornece um resultado expresso por escores
que variam de O (auséncia de sintomas) até 44 (escore maximo) . Investigadores clinicos
treinados e desconhecedores do estado nutricional e do estado dos pacientes em relacdo a

infeccdo pelo Helicobacter pylori aplicaram o PADYQ.

5.2.2 Logistica do estudo

Os pacientes tinham consultas ambulatoriais e Endoscopias digestivas altas agendadas
como parte do projeto 05-422. Os pacientes incluidos nessa pesquisa realizaram os seguintes
procedimentos:

C1- (consulta 1): Exame inicial e encaminhamento para endoscopia

C2- Randomizagdo: Quem entrou no estudo foi distribuido nos extratos A ou B e recebeu

os tratamentos (omeprazol e antibidticos ou omeprazol e placebos). Também foram

coletados exames laboratoriais

C3- Retorno aos quatro meses para revisdo clinica, recebimento dos frascos dos

medicamentos.

C4- Retorno aos oito meses para avaliagdo clinica.

C5- Retorno aos 12 meses para avaliacdo clinica, e solicitagdo da endoscopia final, e

exames laboratoriais de controle.

Os pacientes responderam ao questionario alimentar (QFCA) na consulta C4

5.3 Descricdo dos métodos de avaliagdo do padréo alimentar

A avaliacdo do padrdo alimentar foi realizada utilizando como instrumento de medida

do consumo um Questionario de Frequéncia de Consumo Alimentar (QFCA), de natureza
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qualitativa, o qual incluia uma lista de alimentos, sendo verificada a frequéncia da ingestdo
diaria, 3-4 vezes na semana, 1-2 vezes na semana, menos de uma vez semana, nunca ou
menos uma vez més. Sendo que foram incluidos no QFCA os alimentos relacionados ao
processo carcinogénico como fator de risco ou de protecéo.

A aplicacdo do QFCA e outras informacdes de interesse para o estudo foram obtidas
na quarta visita que o participante realizou no estudo de base, pelo pesquisador principal
mediante a realizacdo de entrevistas com a populacdo em questéo.

A frequéncia de consumo dos alimentos recebe a seguinte pontuacao;

Nunca ou menos uma vez més (1 pontos); Menos de uma vez semana (2 pontos); 1-2
vezes na semana (3 pontos); 3-4 vezes na semana (4 pontos); diariamente (5 pontos).
Posteriormente foram agrupadas as variaveis em 2 grandes grupos onde diariamente, 3-4
vezes na semana; foram considerados como alta ingestdo; e 1-2 vezes na semana, menos de

uma vez semana, nunca ou menos uma vez més foram considerados baixa ingestéo.

5.4 Andlises estatisticas

Varidveis continuas foram expressas como médias e desvios padrdo e a comparacdo
entre grupos serd analisada usando-se o teste T para amostras independentes. Variaveis
qualitativas expressas como percentagens e as compara¢des analisadas usando o teste exato de
Fisher. Todos os testes bi-caudais, e P<0.05 foram considerados, estatisticamente,

significativos.  Analises multivariadas foram obtidas com regressdo logistica.
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6 CONSIDERACOES ETICAS

O projeto de pesquisa foi submetido para aprovacio pela Comissdo de Etica do
HCPA. O consentimento informado foi assinado por todos os participantes do estudo
principal HEROES (Anexo C).
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7 RESULTADOS

No presente estudo, foram avaliados 320 pacientes portadores de dispepsia funcional,
destes 70 eram portadores de metaplasia intestinal o que corresponde a 21% da populagdo
pesquisada.

Seguem abaixo 0s alimentos que observamos relevancia estatistica diferenciada entre
os dois grupo 0s casos, 0s pacientes dispépticos portadores de metaplasia intestinal e 0s
controles, pacientes dispépticos sem metaplasia intestinal.

A frequéncia de consumo dos alimentos pesquisados foi dividida em dois grupos onde
diariamente, 3-4 vezes na semana; foram considerados como alta ingestdo; e 1-2 vezes na
semana, menos de uma vez semana, nunca ou menos uma vez més foram considerados baixa
ingestao.

A seguir serdo apresentados os resultados referentes aos alimentos pesquisados onde
se esperava uma relevancia estatistica, sendo que os resultados obtidos em relagdo aos demais

alimentos estéo disponiveis no Anexo (B)

Tabela 1 - Frequéncia de consumo de frutas em geral pelos pacientes com dispepsia
funcional portadores ou ndo de metaplasia intestinal.

Grupo
Frequéncia de consumo Sem Com
metaplasia | meplasia | Total
Baixa Ingestdo  Individuos 81 33 114
Alta Ingestdo Individuos 169 37 206
Total 250 70 320
Tabela 2 - Anélise estatistica da tabela 1
Value
Coeficiente de Pearson 5,183
Correcéo de Yates 4,560
Likelihood Ratio 5,051
Exato de Fisher's
Mantel-Haenszel 5,167
Razdo Das Chances (OR) 1,861
IC 95% (1,089- 3,181)
Relative Risk (RR) 1,612
NUmero total de casos 320




Tabela 3 - Frequéncia de consumo de frutas citricas pelos pacientes com dispepsia
funcional portadores ou ndo de metaplasia intestinal.

Grupo
Frequéncia de consumo Sem Com
metaplasia | metaplasia | Total
Baixo Consumo Individuos 168 57 225
Alto consumo  Individuos 82 13 95
Total 250 70 320
Tabela 4 - Analise estatistica da tabela 3.
Value
Coeficiente de Pearson 5,304
Corregdo de Yates 4,644
Likelihood Ratio 5,674
Exato de Fisher's
Mantel-Haenszel 5,287
Razdo Das Chances (OR) 2,140
IC 95% (1,117-4,094)
Relative Risk (RR) 1,851
Namero total de casos 320

Tabela 5 - Frequéncia de consumo de vegetais verdes pelos pacientes com dispepsia
funcional portadores ou ndo de metaplasia intestinal.

) Grupo
Frequéncia de consumo Sem Com
metaplasia | metaplasia Total
Baixo consumo Individuos 101 42 143
Alto consumo Individuos 149 28 177
Total 250 70 320
Tabela 6 - Analise estatistica da tabela 5
Value
Coeficiente de Pearson 8,499
Correcéo de Yates 7,725
Likelihood Ratio 8,473
Exato de Fisher's
Mantel-Haenszel 8,473
Razéo Das Chances (OR) 2,213
IC 95% 1,293- 3,788
Relative Risk (RR) 1,857

NuUmero total de casos

320
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Tabela 7 - Frequéncia de consumo de alimentos defumados pelos pacientes com dispepsia
funcional portadores ou ndo de metaplasia intestinal.

Grupo
Frequéncia de consumo Sem Com
metaplasia | metaplasia Total
Baixo consumo Individuos 234 24 258
Alto consumo Individuos 16 46 62
Total 250 70 320
Tabela 8 - Analise estatistica da tabela 7
Value
Coeficiente de Pearson 123,167
Correcéo de Yates 119,399
Likelihood Ratio 105,709
Exato de Fisher's
Mantel-Haenszel 122,782
Razdo Das Chances (OR) 28,031
IC 95% 13,884- 56,588
Relative Risk (RR) 3,515
NuUmero total de casos 320

Tabela 9 - Frequéncia de consumo de alimentos embutidos pelos pacientes com
dispepsia funcional portadores ou ndo de metaplasia intestinal.

) Grupo
Frequéncia de consumo Sem Com
metaplasia | metaplasia Total
Baixo consumo Individuos 193 47 240
Alto consumo Individuos 57 23 80
Total 250 70 320
Tabela 10 - Analise estatistica da tabela 9
Value
Coeficiente de Pearson 2,950
Correcdo de Yates 2,438
Likelihood Ratio 2,828
Exato de Fisher's
Mantel-Haenszel 2,941
Razdo Das Chances (OR) 0,604
IC 95% 0,339- 1,073
Relative Risk (RR) 0,681
Numero total de casos 320




Tabela 11 - Frequéncia de consumo de alimentos enlatados pelos pacientes com

dispepsia funcional portadores ou ndo de metaplasia intestinal.

Grupo
Frequéncia de consumo Sem Com
metaplasia | metaplasia Total
Baixo consumo  Individuos 236 57 293
Alto consumo Individuos 14 13 27
Total 250 70 320

Tabela 12 - Anélise estatistica da tabela 11.

Value
Coeficiente de Pearson 11,911
Correcéo de Yates 10,291
Likelihood Ratio 10,068
Exato de Fisher's
Mantel-Haenszel 11,873
Razdo Das Chances (OR) 0,260
IC 95% 0,118- 0,575
Relative Risk (RR) 0,404
Numero total de casos 320

Tabela 13 - Frequéncia de consumo de queijos pelos pacientes com dispepsia funcional

ortadores ou ndo de metaplasia intestinal.

Grupo
Frequéncia de consumo Sem Com
metaplasia | metaplasia Total
Baixo consumo Individuos 127 18 145
Alto consumo Individuos 121 52 173
Total 248 70 318
Tabela 14 - Analise estatistica da tabela 13
Value
Coeficiente de Pearson 14,305
Correcdo de Yates 13,296
Likelihood Ratio 14,911
Exato de Fisher's
Mantel-Haenszel 14,260
Razdo Das Chances (OR) 3,032
IC 95% 1,687- 5,444
Relative Risk (RR) 2,421
Numero total de casos 318
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Tabela 15 - Frequéncia de consumo de Feijoes, lentilha e ervilha pelos pacientes

com dispepsia funcional portadores ou ndo de metaplasia intestinal.

o Grupo
Frequéncia de consumo Sem Com
metaplasia | metaplasia | Total
Baixo consumo Individuos 85 30 115
Alto consumo Individuos 165 40 205
Total 250 70 320
Tabela 16 - Analise estatistica da tabela 15
Value
Coeficiente de Pearson 1,863
Correcéo de Yates 1,499
Likelihood Ratio 1,832
Exato de Fisher's
Mantel-Haenszel 1,858
Odds Ratio (OR) 1,456
IC 95% 0,401-1,176
Relative Risk (RR) 1,337
Numero total de casos 320

Tabela 17 - Frequéncia de consumo de carne de boi pelos pacientes com
dispepsia funcional portadores ou ndo de metaplasia intestinal.

Grupo
Frequéncia de consumo Sem Com
metaplasia | metaplasia | Total
Baixo consumo Individuos 84 25 109
Alto Consumo Individuos 165 45 210
Total 249 70 319
Tabela 18 - Analise estatistica da tabela 17.
Value
Coeficiente de Pearson 0,095
Correcéo de Yates 0,028
Likelihood Ratio 0,095
Exato de Fisher's
Mantel-Haenszel 0,095
Razdo Das Chances (OR) 0,916
IC 95% 0,528- 1,590
Relative Risk (RR) 0,981
[Namero total de casos 319
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Tabela 19 - Frequéncia de consumo de carne assada/churrasco pelos pacientes com

dispepsia funcional portadores ou ndo de metaplasia intestinal.

Grupo
Sem Com
metaplasia | metaplasia Total
Baixo consumo Individuos 229 69 298
Alto consumo Individuos 19 1 20
Total 248 70 318

Tabela 20 - Andlise estatistica da tabela 19.

Value
Coeficiente de Pearson 3,598
Corregdo de Yatos 2,618
Likelihood Ratio 4,758
Exato de Fisher's
Mantel-Haenszel 3,587
Razdo Das Chances (OR) 0,175
IC 95% 0,029- 1,048
Relative Risk (RR) 0,809
Numero total de casos 318

Tabela 21 - Frequéncia de consumo de arroz branco pelos pacientes com dispepsia
funcional portadores ou ndo de metaplasia intestinal.

Grupo Total
Frequéncia de consumo Sem Com
metaplasia | metaplasia
Baixo consumo  Individuos 17 10 27
Alto consumo Individuos 233 60 293
Total 250 70 320

Tabela 22 - Analise estatistica da Tabela 21

Value

Coeficiente de Pearson 3,967

Correcdo de Yatos 3,057

Likelihood Ratio 3,536

Exato de Fisher's
Mantel-Haenszel 3,954
Razdo Das Chances (OR) 2,284
1IC95% (1,013-5,164)

Relative Risk (RR) 1,809

Numero total de casos 320
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Tabela 23 - Frequéncia de consumo de vegetais amarelos pelos pacientes com
dispepsia funcional portadores ou ndo de metaplasia intestinal.

Grupo
Sem Com
metaplasia | metaplasia | Total
Baixo consumo Individuos 181 55 236
Alto consumo Individuos 69 15 84
Total 250 70 320

Tabela 24 - Anéalise estatistica da Tabela 23

Value

Coeficiente de Pearson 1,076

Corregdo de Yates 0,781

Likelihood Ratio 1,111

Exato de Fisher's
Mantel-Haenszel 1,073
Razdo Das Chances (OR) 1,398
IC 95% (0,746-2,617)

Relative Risk (RR) 1,305

Numero total de casos 320

O consumo de sal foi objeto de avaliagdo qualitativa pelos pacientes tendo —lhes sido
oferecido trés opcdes de respostas para classificar seu consumo de sal, sendo elas :pouco
sal , sal moderado e bastante sal; sendo que 55% dos pacientes com metaplasia intestinal
classificaram seu consumo como moderado, 0 mesmo ocorrendo com 0s pacientes sem
metaplasia intestinal que optaram por essa alternativa na proporcdo de 61%,essa diferenca

entre o0s grupos ndo foi significativa conforme teste exato de  Fisher.
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8 DISCUSSAO

A Metaplasia intestinal, um dos processos patoldgicos mais comuns que ocorrem no
estdmago, tem sido estudada principalmente de forma descritiva. Apesar de dita como uma
condicdo pré-cancerosa, uma ligacdo funcional entre a metaplasia intestinal e a carcinogénese
permanece em estudo. Entretanto podemos salientar que a metaplasia intestinal é considerada
um fator de risco para o desenvolvimento de adenocarcinoma gastrico do tipo intestinal. Sabe-
se que fatores genéticos, ambientais e alimentares estdo envolvidos no processo. No entanto,
uma lesdo pré-cancerosa leva aproximadamente 20 anos para evoluir para a forma grave.
Sendo assim, a medida mais eficaz para diminuir os riscos em relacdo aos fatores alimentares
é iniciar uma dieta balanceada precocemente, talvez ainda na infancia. /1),

Conforme demonstrado pelas Tabelas 1 e 2, pode-se observar que uma elevada
frequéncia de consumo de frutas em geral apresenta uma tendéncia oposta ao
desenvolvimento de metaplasia intestinal na populacdo em questdo, como ratifica o
OR=1,861 no IC de 95%= 1,089-3,181

Estudos provaram que alimentacdo rica em hortalicas e frutas esta associada a baixa
incidéncia de doencas crénico-degenerativas, como alguns tipos de cancer (pulmao, mama,
prostata) e a doencas cardiovasculares 7).

Por sua vez, nas Tabelas 3 e 4, a correlagdo oposta entre a elevada frequéncia de
consumo de frutas citricas e o desenvolvimento de metaplasia intestinal fica ainda mais
evidente, uma vez que os valores encontrados denotam uma maior significancia, como
representado pelo a razdo das chances encontrada foi de 2,140.Vale ressaltar que a
importancia das frutas citricas nessa pesquisa deve-se ao papel preponderante da vitamina C
como agente antioxidante.

Os possiveis efeitos anticarcinogénicos da vitamina C estdo relacionados com sua
habilidade em desintoxicar substancias carcinogénicas e sua atividade antioxidante. Além
disso, tem-se constatado que a vitamina C pode inibir a formacdo de nitrosaminas in vivo a
partir de nitratos e nitritos usados como conservantes; sendo, portanto, adicionada a muitos
produtos alimentares industrializados para prevenir a formacdo desses compostos
reconhecidamente carcinogénicos ©"*¢52) As fontes alimentares pesquisadas foram as frutas
citricas e os vegetais verdes.

Sabe-se que por um lado as vitaminas C e E e os carotendides funcionam como

antioxidantes em sistemas bioldgicos; por outro, 0 processo carcinogénico é caracterizado por
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um estado oxidativo cronico, especialmente na etapa de promocdo. Além disso, a fase de
iniciagdo esta associada com dano irreversivel no material genético da célula, muitas vezes
devido ao ataque de radicais livres. Desse modo, os nutrientes antioxidantes poderiam reduzir
0 risco de cancer inibindo danos oxidativos no DNA,; sendo, portanto, considerados como
agentes potencialmente quimiopreventivos 2142857,

Relatos de estudos epidemiologicos observacionais tém evidenciado que a ingestdo
de micronutrientes tais como vitaminas e certos minerais, podem prevenir alguns processos de
oncogénese. Dentre os micronutrientes tem-se focalizado o uso da vitamina A, através dos
carotendides, as vitaminas C e E, e em alguns casos, 0 selénio e o zinco também tém sido
pesquisados em estudos tipo caso-controle e coorte 123068),

A elevada frequéncia de consumo de vegetais verdes pela populagdo estudada
também denotou uma correlacdo inversa ao do desenvolvimento de metaplasia intestinal,
conforme o evidenciado pelas Tabelas 5 e 6. Contudo, é amplamente conhecido que o
consumo de vegetais contribui para reduzir o risco de cancer gastrico. No entanto, as taxas de
incidéncia de cancer gastrico permanecem elevadas em algumas populacdes, como a japonesa
e coreana, apesar de terem um alto consumo de total de vegetais. Isto pode ser devido ao fato
de que japoneses e coreanos, principalmente consumirem vegetais processados ja salgado ou
legumes em conserva, em vez de verduras frescas “*7).

Em estudo de base populacional realizado por Kim e colaboradores foi analisado o
consumo de vegetais frescos e o consumo de vegetais em conserva, relacionando-os ao risco
cancer gastrico 9.

Observou-se que um elevado consumo de legumes frescos foi significativamente
associado com um risco diminuido de cancer gastrico, mas que uma alta ingestdo de vegetais
em conserva foi significativamente associada com um risco aumentado. Os resultados desse
estudo de 2010 evidenciam que uma alta ingestdo de vegetais em conserva pode aumentar o
risco cancer gastrico e sugerem que um alto consumo de vegetais frescos, em vez de uma
grande quantidade total de produtos horticolas, incluindo vegetais em conserva, é importante
para reduzir o risco de cancer gastrico ®¥. Em nossa pesquisa, foi verificada a frequéncia de
consumo dos individuos; contudo ndo houve diferengas significativas entre 0s grupos em
relacdo ao consumo de conservas em geral e o desenvolvimento de metaplasia intestinal.

A associacdo inversa mais consistente que pode ser evidenciada dos estudos
epidemioldgicos, refere-se a um maior consumo de frutas e hortalicas, em especial as de cores
verde-escuro e amarelo-alaranjado, ou niveis séricos elevados de B -caroteno, e baixas taxas

de cancer (45859
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No presente estudo, encontrou-se um risco significativamente maior de
desenvolvimento de metaplasia intestinal em pacientes com ingesta de alimentos defumados
elevada, ou seja, consumo diario ou em torno de 3-4 vezes por semana; conforme elucidado
nas Tabelas 7 e 8.

Entre os alimentos apontados como os que elevam o risco estdo, principalmente, os
defumados, as carnes curadas e outros alimentos conservados em sal.

Uma alimentacdo com um alto consumo de nitrato, alimentos defumados, enlatados,
com corantes ou conservados no sal sdo fatores de risco para o aparecimento deste tipo de
cancer. Outros fatores como a ma conservacao dos alimentos e a ingestdo de agua proveniente
de pocos que contém uma alta concentracdo de nitrato também estdo relacionados com a
incidéncia do cancer de estdmago %1,

Mais recentemente, comecou a ser reconhecido o potencial carcinogénico das
nitrosaminas e nitrosamidas, genericamente chamadas de N-compostos, substancias formadas
com a interacdo entre um grupo de nitrogénio secundario (que pode ser uma amina ou amida,
uma alquil-uréia ou um anel peptideo) e um nitrito. A evidéncia de que as populagdes de
maior risco para 0 cancer gastrico apresentavam dietas ricas em substratos para o processo de
producdo enddgena de N-compostos desencadeou o interesse na avaliagdo dessas substancias
na génese do cancer gastrico 334

Os compostos N-nitrosos, potencial cancerigeno para humanos, tem como principal
fonte, para a maioria das pessoas, a formacao enddgena, um processo que pode ser inibido por
polifendis. Estudo de caso-controle foi realizado na Cidade do México 2004-2005, incluindo
257 casos com cancer gastrico (casos confirmados histologicamente) e 478 controles, para
estimar o risco de cancer gastrico em relagdo ao consumo individual e combinado de
polifendis e precursores de N-compostos “Y. A ingestdo de polifendis, nitrato e nitrito foram
estimados por meio de um questionadrio de frequéncia alimentar. Alta ingestdo de acidos
cindmico secoisolariciresinol e coumestrol foram associados com uma redugdo de cerca de
50% no risco de cancer gastrico. Uma alta ingestdo de nitrito total, bem como nitrato e nitrito
de origem animal dobrou o risco de cancer gastrico. O odds ratio em torno de duas vezes
foram observadas entre os individuos com baixo consumo de ambos os acidos cinamico,
secoisolariciresinol ou coumestrol e alto consumo de nitrato de origem animal ou nitrito, em
compara¢do com alta ingestdo de polifendis e de nitrato de origem animal de baixo consumo

ou nitrito, respectivamente 2.
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Através da analise das Tabelas 9 e 10, referentes a frequéncia de consumo de
alimentos embutidos, ndo foi observada significancia estatistica entre 0s grupos com e sem
metaplasia.

Ja no que diz respeito as Tabelas 11 e 12, podemos observar a associacdo negativa
demonstrada pela ingesta elevada de alimentos enlatados e o desenvolvimento de metaplasia
intestinal, que se evidencia pelos valores de OR=0,260 encontrados e apresentados nas
referidas Tabelas.

Em relacdo as Tabelas 13 e 14, nota-se uma tendéncia em relacdo ao elevado consumo
de queijos e o desenvolvimento de metaplasia intestinal, onde se pode observar um OR=3,032
e IC com 95%= 1,687- 5,444.

No Japdo realizou-se um estudo de coorte procurando examinar a associagdo entre
hébitos alimentares e o risco de mortalidade por cancer de estdmago. A analise fatorial de
questionario de frequéncia alimentar realizado mostrou que os "produtos lacteos” foram
significativamente associados com um risco reduzido de céncer de estdbmago no sexo
masculino, com ORs multivariada de 0,82. Além disso, observaram que o alimento de origem
animal tende a estar associada com um risco aumentado em mulheres, mas ndo significativa,
) No nosso estudo houve uma tendéncia oposta em relagdo aos produtos lacteos,
especialmente o queijo.

A frequéncia de consumo de feijdes, lentilha e ervilha pelos pacientes do estudo nédo
apresentou diferencas significativas entre os portadores ou ndo de metaplasia intestinal
conforme demonstrado pelas tabelas 15 e 16.

Em um estudo de caso-controle no Uruguai, realizado em relacdo a 11 sitios de
cancer entre 1996 e 2004, incluindo 3.539 casos de cancer e 2.032 controles hospitalares
Aune D et al, constataram que maior consumo de leguminosas foi associado com uma
diminuicdo do risco de diversos canceres, incluindo os do trato aerodigestivo superior,
estdmago, cdlon e rins, mas ndo de pulm&o, mama, prdstata ou bexiga. Outras investigagoes
destas associacdes em estudos de coorte prospectivos sio necessarios ©®.

Um efeito protetor contra a carcinogénese gastrica foi demonstrado pela primeira vez
atraveés da ingestdo do acido cinamico, secoisolariciresinol e coumestrol, e foi sugerido que
estes polifenois reduzem o risco de cancer gastrico pela inibi¢do da nitrosagdo enddgena. As
principais fontes destes polifendis foram peras, mangas e feijdo para os acidos cinamico;

feijao, cenoura e abobora para secoisolariciresinol e leguminosas para coumestrol ©2.
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As Tabelas 17 e 18 representam a frequéncia de consumo de carne de boi pelos
pacientes com dispepsia funcional portadores ou ndo de metaplasia intestinal sendo que néo se
obteve diferencas significativas entre 0s grupos.

Uma recente Investigacdo Prospectiva Europeia sobre Cancer e Nutricdo (EPIC),
analisou fatores dietéticos associados com os locais de cancer mais frequente, em dez paises
europeus, incluindo 519.978 participantes (366.521 mulheres e 153.457 homens), a maioria
com idade entre 35-70 anos. Foram observadas as seguintes associac¢des significativas: o risco
de cancer gastrico foi inversamente associado com o alto teor plasmatico de vitamina C,
alguns carotendides, retinol e a-tocoferol, alto consumo de fibras de cereais e uma elevada
adesdo a dieta mediterranica; a carne vermelha e processada foi associada com aumento do
risco ('Y,

Nas Tabelas 21 e 22, podemos analisar que a frequéncia de consumo de arroz branco
pela populacdo dispéptica. N&o se observa tendéncia significativa em relacdo ao
desenvolvimento de metaplasia intestinal e a ingesta elevada desse alimento.

Em relacdo aos carboidratos, parece que, se eles tém algum efeito na génese do
cancer gastrico, esse é mais importante em etapas precoces da vida. Sabe-se que ha uma
importante tendéncia de dietas ricas em carboidratos serem pobres em proteina e gorduras.
Esse fato pode determinar vieses nos estudos epidemiolégicos que tentam estabelecer a
importancia da associacdo entre carboidratos e cancer gastrico, pois a baixa ingesta protéica
parece interferir na qualidade do suco gastrico como barreira a agentes toxicos 7307,

A frequéncia de consumo de vegetais amarelos é expressa nas tabelas 23 e 24, onde
podemos observar que ndo houve diferenca significativa entre 0os grupos com metaplasia e o
sem metaplasia.

Em estudo de coorte prospectivo publicado em 2007 por Larsson e colaboradores,
constituido de 82.002 adultos suecos com idades entre 45 e 83 anos que completaram um
questionario de frequéncia alimentar, com o0 objetivo de examinar a associacdo entre a
ingestdo de vitamina A, retinol e carotendides e o risco de cancer gastrico. Num periodo
médio de 7,2 anos de seguimento, 139 casos incidentes de cancer gastrico foram
diagnosticados: alta ingestdo de vitamina A e retinol apenas alimentos (ingestdo) e de
alimentos e suplementos combinados (consumo total) e de dieta a-caroteno e beta-caroteno
foram associados com um risco menor de cancer gastrico. Os riscos relativos multivariados
para o quartil mais alto versus o mais baixo de consumo foram 0,53 (95% CI: 0,32, 0,89; P
para tendéncia = 0,02) para o total de vitamina A, 0,56 (95% CI: 0,33, 0,95, P para tendéncia
= 0,05) de retinol total, 0,50 (95% CI: 0,30, 0,83, P para tendéncia = 0,03) para a-caroteno, e



47

0,55 (95% CI: 0,32, 0,94; P para tendéncia = 0,07) para a 3-caroteno. N&o foram encontradas
associagOes significativas para a [3-criptoxantina, luteina e zeaxantina, ou da ingestdo de
licopeno. Tal estudo concluiu que a alta ingestdo de retinol vitamina A e carotendides pro-
vitamina A pode reduzir o risco de cancer gastrico. Em nossa pesquisa, analisamos fontes
significativas desta vitamina e seus precursores como frutas e vegetais amarelos e vegetais
verdes. Sendo que o consumo de vegetais verdes, fontes significativas de tal vitamina,
apresentou relevancia significativa conforme demonstrado nas Tabelas 5 e 6 (:21356:58),

No presente trabalho, a relacdo entre o consumo de sal e metaplasia intestinal ndo foi
constatada, uma vez que, em ambos 0s grupos, a maioria dos pacientes classificou seu
consumo de sal diario como moderado; com isso, ndo obtivemos diferencas significativas
entre eles.

Trabalho realizado por Dias-Neto e cols. 2010 ®®, buscou a associacdo entre a
ingestdo de sal e lesGes pré-cancerosas e como elas podem contribuir para esclarecer a relacédo
causal com o cancer gastrico. Revisaram sistematicamente 17 artigos abordando a associacdo
entre exposicao dietética de sal e metaplasia intestinal gastrica e realizaram uma meta-analise.
A exposicdo ao sal foi estimada com a avaliagdo do consumo de alimentos salgados, a
preferéncia por alimentos salgados, o uso de sal e a excrecdo urinaria de sddio. O odds ratio
(OR) de 1,68 com intervalo de confianca de 95% (CI) = 0,98-2,90; I (2) = 55,4%) para a
associagdo entre a carne salgada salgado/e metaplasia intestinal (4 estudos) e o OR foi de 1,53
(95% CI = 0,72-3,24; 1 (2) = 76,8%), de preferéncia sal. Houve uma associagao positiva, ndo
estatisticamente significativa, entre metaplasia intestinal e excrecdo urinaria de sédio.

A preferéncia por refeicdes muito salgadas pode aumentar os riscos de desenvolver
cancer de estdbmago. Avaliando mais de 2,2 milhdes de coreanos com idades entre 30 e 80
anos, os pesquisadores descobriram que uma dieta rica em sal pode aumentar em 10% as
chances de desenvolver a doenca. No estudo, os 9.620 homens e as 2.773 mulheres que

tiveram a doenca tinham frequentemente, preferéncia por uma alimentacdo mais salgada 2.
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9 CONCLUSOES

Conforme analise dos dados coletados na referida pesquisa, observou-se que alimentos
como os enlatados e defumados apresentam um maior consumo em pacientes portadores de
metaplasia intestinal, corroborando indiretamente a hipétese de que possam atuar como
potenciais carcin6genos.

Os pacientes sem metaplasia intestinal apresentam um consumo significativamente
maior de frutas em geral e vegetais.

Ja alimentos como pées, arroz e carnes em geral ndo apresentaram diferencas,
significativas entre 0s grupos.

Laticinios como queijo apresentaram uma tendéncia maior no consumo nos pacientes
portadores de metaplasia, em contrapartida pacientes sem metaplasia tiveram uma tendéncia
maior no consumo de leguminosas.

Em relacdo ao consumo de sal ndo se obteve resultados que corroborem com o
processo de oncogénese gastrica quando analisado o consumo isolado deste tempero.

Os resultados do presente estudo levam a conclusdo de que o padrdo da dieta,
diminuindo a ingestdo de alimentos como defumados e enlatados, bem como pelo aumento da
ingestdo de frutas, pode representar uma estratégia pratica para prevenir o cancer gastrico,
através da diminuicdo de casos de metaplasia intestinal.

Outras investigacOes destas associagdes em estudos de coorte prospectivos sdo

necessarias.
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Numero de randomizag&o:

Instrucdes: As perguntas da tabela abaixo referem — se aos seus habitos alimentares ao longo da vida, procure marcar com um X em cada
alimento citado quantas vezes costuma consumir, aproximadamente.

ALIMENTO Nunca ou menos 1x |Menos de 1x semana| 1-2x na semana 3-4x na semana diariamente
més

Arroz branco

Arroz integral

Feijbes (lentilha,
ervilha,feijao preto)

Pao branco

Péao integral(centeio,
graos)

Carne boi

Frango

Porco

Peixes

Oleo

Ovo

Leite

Frutas em geral

Frutas citricas

Vegetais Amarelos

Vegetais verdes

Outros vegetais
(Beterraba,nabo...)

Defumados

Embutidos (frios,
salsicha, salame)

Enlatados

Conservas (picles)

Pimenta

Frituras em geral




Queijos

Churrasco

2)Seu habito alimentar sofreu alteracdo significativa? ( ) sim ( )ndo

3)Se sim, ha quanto tempo ?
( )menosdelano ( )1-5anos ( )5-10anos () mais de 10 anos

4) O que mudou?

5)Costuma consumir alimentos (frutas e vegetais) crus? () sim ( )ndo
6) Utiliza produtos organicos (sem agrotoxicos)?( ) sim ( )néo

7)Se sim, ha quanto tempo?

8) Qual a temperatura que costuma ingerir os alimentos? () muito quente () quente ( ) morno

9)Como vocé o classifica a quantidade de sal que costuma usar nos alimentos?
( ) poucosal ( )salmoderado ( ) bastante sal

10)Vocé costuma usar bebidas tipo cola (ex: pepsi, coca, dolly)? ( ) sim ( )ndo

Se sim, qual a quantidade?( ) ate 3 copos/dia ( ) mais de 3 copos /dia
Quanto tempo? ( ) menosde5anos ( )entre5-10anos ( )mais de 10 anos

() frio
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Grupo
Sem Com
mataplasia | metaplasia | Total
Baixa Ingestdo Count 230 63 293
% within Grupo 92,0% 90,0% 91,6%
Adjusted Residual 5 -5
AltaIngestdio  Count 20 7 27
% within Grupo 8,0% 10,0% 8,4%
Adjusted Residual -5 5
Total Count 250 70 320
% within Grupo 100,0% 100,0% | 100,0%

Consumo de arroz integral

Asymp. Sig. | Exact Sig. Exact Sig. Point
Value DF (2-sided) (2-sided) (1-sided) Probability
Pearson Chi-Square 0,283 1 0,595 0,627 0,373
Continuity Correction® | 0,083 1 0,773
Likelihood Ratio 0,273 1 0,601 0,627 0,373
Fisher's Exact Test 0,627 0,373
Linear-by-Linear 0,282 1 0,595 0,627 0,373 0,159
Association
N of Valid Cases 320
Grupo
Sem Com
metaplasia | metaplasia | Total
Count 79 23 102
Baixa Ingestdo 94 within Grupo |  31,6% 32,9% 31,9%
Adjusted -2 2
Residual
Count 171 47 218
Alta Ingestao % within Grupo | 68,4% 67,1% 68,1%
Adjusted 2 -2
Residual
Total Count 250 70 320
% within Grupo 100,0% 100,0% 100,0%
Consumo de pdo Branco
Asymp. Sig. | Exact Sig. Exact Sig. Point
Value DF (2-sided) (2-sided) (1-sided) Probability
Pearson Chi-Square 0,040 1 0,842 0,885 0,474
Continuity Correction” | 0,003 1 0,957
Likelihood Ratio 0,040 1 0,842 0,885 0,474
Fisher's Exact Test 0,885 0,474
Linear-by-Linear 0,040 1 0,842 0,885 0,474 0,112
Association
N of Valid Cases 320
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Grupo
Sem Com
metaplasia | metaplasia | Total
Count 189 53 242
Baixa Ingestdo 94 within Grupo 75,6% 757% | 75,6%
Adjusted ,0 ,0
Residual
Count 61 17 78
Alta Ingestdo % within Grupo 24,4% 243% | 24,4%
Adjusted 0 0
Residual
Total Count 250 70 320
% within Grupo 100,0% 100,0% | 100,0%
Consumo de péo integral
Asymp. Sig. | Exact Sig. Exact Sig. Point
Value DF (2-sided) (2-sided) (1-sided) Probability
Pearson Chi-Square 0,000 1 0,984 1,000 0,561
Continuity Correction® | 0,000 1 1,000
Likelihood Ratio 0,000 1 0,984 1,000 0,561
Fisher's Exact Test 1,000 0,561
Linear-by-Linear 0,000 1 0,984 1,000 0,561 0,125
Association
N of Valid Cases 320
Grupo
Sem Com
metaplasia | metaplasia | Total
Count 164 51 215
Baixa Ingestdo 94 within Grupo 65,6% 729% | 67,2%
Adjusted -1,1 1,1
Residual
Count 86 19 105
Alta Ingestdo 9% within Grupo 34,4% 271% | 32,8%
Adjusted 1,1 -11
Residual
Total Count 250 70 320
% within Grupo 100,0% 100,0% | 100,0%
Consumo de frango
Asymp. Sig. | Exact Sig. Exact Sig. Point
Value DF (2-sided) (2-sided) (1-sided) Probability
Pearson Chi-Square 1,306 1 0,253 0,314 0,159
Continuity Correction® | 0,998 1 0,318
Likelihood Ratio 1,338 1 0,247 0,256 0,159
Fisher's Exact Test 0,314 0,159
Linear-by-Linear 1,302 1 0,254 0,314 0,159 0,061
Association
N of Valid Cases 320
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Grupo
Com
Sem metaplasi
metaplasia a Total
Count 236 64 300
Baixa Ingestao 9 within Grupo 94,4% 91,4% 93,8%
Adjusted 9 -9
Residual
Count 14 6 20
Alta Ingestdo 9 within Grupo 5,6% 8,6% 6,3%
Adjusted -9 9
Residual
Total Count 250 70 320
% within Grupo 100,0% 100,0% | 100,0%
Consumo de porco
Asymp. Sig. | Exact Sig. Exact Sig. Point
Value DF (2-sided) (2-sided) (1-sided) Probability
Pearson Chi-Square 0,824 1 0,364 0,402 0,256
Continuity Correction® | 0,395 1 0,530
Likelihood Ratio 0,767 1 0,381 0,402 0,256
Fisher's Exact Test 0,402 0,256
Linear-by-Linear 0,822 1 0,365 0,402 0,256 0,136
Association
N of Valid Cases 320
Grupo
Sem Com
metaplasia | metaplasia | Total
Count 236 66 302
Baixa Ingestdo 94 within Grupo 94,4% 94.3% 94,4%
Adjusted Residual ,0 ,0
Count 14 4 18
Alta Ingestdo 9 within Grupo 5,6% 5,7% 5,6%
Adjusted Residual ,0 ,0
Total Count 250 70 320
% within Grupo 100,0% 100,0% 100,0%
Consumo de peixe
Asymp. Sig. | Exact Sig. Exact Sig. Point
Value DF (2-sided) (2-sided) (1-sided) Probability
Pearson Chi-Square 0,001 1 0,971 1,000 0,582
Continuity Correction® | 0,000 1 1,000
Likelihood Ratio 0,001 1 0,971 1,000 0,582
Fisher's Exact Test 1,000 0,582
Linear-by-Linear 0,001 1 0,971 1,000 0,582 0,228
Association
N of Valid Cases 320
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Grupo
Sem Com
metaplasia | metaplasia | Total
Count 39 8 47
Baixa Ingestao o4 within Grupo | 15,6% 114% | 14,7%
Adjusted 9 -9
Residual
Count 211 62 273
Alta Ingestdo 9 within Grupo 84,4% 88,6% | 8523%
Adjusted -9 9
Residual
Total Count 250 70 320
% within Grupo 100,0% 100,0% | 100,0%
Consumo de 6leo
Asymp. Sig. | Exact Sig. Exact Sig. Point
Value DF (2-sided) (2-sided) (1-sided) Probability
Pearson Chi-Square 0,759 1 0,384 0,449 0,253
Continuity Correction” | 0,463 1 0,496
Likelihood Ratio 0,798 1 0,372 0,449 0,253
Fisher's Exact Test 0,449 0,253
Linear-by-Linear 0,757 1 0,384 0,449 0,253 0,110
Association
N of Valid Cases 320
Grupo
Sem Com
metaplasia | metaplasia | Total
Count 215 63 278
Baixa Ingestao 94 within Grupo 86,3% 90,0% | 87,1%
Adjusted Residual -,8 8
Count 34 7 41
Alta Ingestao 94 within Grupo 13,7% 10,0% | 12,9%
Adjusted Residual .8 -8
Total Count 249 70 319
% within Grupo 100,0% 100,0% | 100,0%
Consumo de 0vos
Asymp. Sig. | Exact Sig. Exact Sig. Point
Value DF (2-sided) (2-sided) (1-sided) Probability
Pearson Chi-Square 0,652 1 0,420 0,545 0,279
Continuity Correction® | 0,366 1 0,545
Likelihood Ratio 0,685 1 0,408 0,435 0,279
Fisher's Exact Test 0,545 0,279
Linear-by-Linear 0,650 1 0,420 0,545 0,279 0,123
Association
N of Valid Cases 319
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Grupo
Sem Com
metaplasia | metaplasia | Total
Count 86 21 107
Baixa Ingestdo o5 within Grupo 34,4% 30,0% | 334%
Adjusted 7 -7
Residual
Count 164 49 213
Alta Ingestdo 9 within Grupo 65,6% 70,0% | 66,6%
Adjusted -7 7
Residual
Total Count 250 70 320
% within Grupo 100,0% 100,0% | 100,0%
Consumo de leite
Asymp. Sig. | Exact Sig. Exact Sig. Point
Value DF (2-sided) (2-sided) (1-sided) Probability
Pearson Chi-Square 0,476 1 0,490 0,567 0,295
Continuity Correction® | 0,299 1 0,585
Likelihood Ratio 0,482 1 0,487 0,567 0,295
Fisher's Exact Test 0,567 0,295
Linear-by-Linear 0,474 1 0,491 0,567 0,295 0,091
Association
N of Valid Cases 320
Grupo
Sem Com
metaplasia | metaplasia | Total
Count 181 59 240
Baixa Ingestao % within Grupo 72,4% 84,3% | 75,0%
Adjusted Residual -2,0 2,0
Count 69 11 80
Alta Ingestao % within Grupo 27,6% 157% | 25,0%
Adjusted Residual 2,0 -2,0
Total Count 250 70 320
% within Grupo 100,0% 100,0% | 100,0%
Consumo de outros vegetais
Asymp. Sig. | Exact Sig. Exact Sig. Point
Value DF (2-sided) (2-sided) (1-sided) Probability
Pearson Chi-Square 4120 1 0,042 0,060 0,027
Continuity Correction” | 3,511 1 0,061
Likelihood Ratio 4,440 1 0,035 0,043 0,027
Fisher's Exact Test 0,043 0,027
Linear-by-Linear 4,108 1 0,043 0,060 0,027 0,015
Association
N of Valid Cases 320
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Grupo
Sem Com
metaplasia | metaplasia | Total
Count 234 64 298
Baixa Ingestédo % within Grupo 94,4% 914% | 937%
Adjusted Residual 9 -9
Count 14 6 20
Alta Ingestao % within Grupo 5,6% 8,6% 6,3%
Adjusted Residual -9 9
Total Count 248 70 318
% within Grupo 100,0% 100,0% | 100,0%
Consumo de conservas
Asymp. Sig. | Exact Sig. Exact Sig. Point
Value df (2-sided) (2-sided) (1-sided) Probability
Pearson Chi-Square 0,793 1 0,373 0,404 0,261
Continuity Correction® | 0,374 1 0,541
Likelihood Ratio 0,740 1 0,390 0,404 0,261
Fisher's Exact Test 0,404 0,261
Linear-by-Linear 0,791 1 0,374 0,404 0,261 0,138
Association
N of Valid Cases 318
Grupo
Sem Com
metaplasia | metaplasia | Total
Count 226 60 286
Baixa Ingestdo 9 within Grupo 91,1% 857% | 89,9%
Adjusted 13 -1,3
Residual
Count 22 10 32
Alta Ingestdo % within Grupo 8,9% 14,3% 10,1%
Adjusted -1,3 1,3
Residual
Total Count 248 70 318
% within Grupo 100,0% 100,0% 100,0%
Consumo de pimenta
Asymp. Sig. | Exact Sig. Exact Sig. Point
Value DF (2-sided) (2-sided) (1-sided) Probability
Pearson Chi-Square 1,769 1 0,184 0,259 0,136
Continuity Correction” | 1,221 1 0,269
Likelihood Ratio 1,641 1 0,200 0,259 0,136
Fisher's Exact Test 0,183 0,136
Linear-by-Linear 1,763 1 0,184 0,259 0,136 0,071
Association
N of Valid Cases 318
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Grupo
Sem Com
metaplasia | metaplasia | Total
Count 203 53 256
Baixa Ingestao % within Grupo 81,9% 757% | 80,5%
Adjusted Residual 1,1 -1,1
Count 45 17 62
Alta Ingestao % within Grupo 18,1% 243% | 19,5%
Adjusted Residual -1,1 1,1
Total Count 248 70 318
% within Grupo 100,0% 100,0% | 100,0%
Consumo de frituras em geral
Asymp. Sig. | Exact Sig. Exact Sig. Point
Value df (2-sided) (2-sided) (1-sided) Probability
Pearson Chi-Square 1,311 1 0,252 0,305 0,165
Continuity Correction® | 0,949 1 0,330
Likelihood Ratio 1,261 1 0,262 0,305 0,165
Fisher's Exact Test 0,305 0,165
Linear-by-Linear 1,307 1 0,253 0,305 0,165 0,069
Association
N of Valid Cases 318
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO DE PESSOAS SEM
PROBLEMAS DE SAUDE PARA PARTICIPACAO NA PESQUISA DO
PROTOCOLO HEROES

Estamos convidando vocé para participar na nossa pesquisa. Sabemos que vocé
€ doador de sangue no nosso hospital e ndo apresenta qualquer sintoma do seu

corpo. Ou seja, tudo indica que vocé seja uma pessoa que podemos dizer “sadia”.

Os pesquisadores desta pesquisa estudam pacientes portadores de uma
bactéria (Helicobacter pylori), que apresentam sintomas relacionados ao estdbmago
(dor, estufamento, digestao dificil, entre outros) e a relevancia de diversos aspectos
relacionados a sua presenca no estdbmago. Vale ressaltar que esta bactéria é
encontrada em aproximadamente 70% da populacado brasileira. Esta pesquisa esta
estudando mais de 400 pacientes com disturbios de funcionamento do estémago.
Estas duas pesquisas — a que vocé esta sendo convidado a participar e a que ja
esta ocorrendo com os pacientes com problemas de estbmago — foram aprovadas

pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto Alegre.

Para melhor entendermos as altera¢cGes apresentadas pelos pacientes que estéo
sendo estudados na outra pesquisa (no exame clinico, nos exames de sangue, nas
endoscopias, nos exames anatomo-patolégicos — exames dos tecidos com
microscOpios — na nutricdo e nos exames genéticos — 0s genes sao estruturas que
controlam 0 nosso organismo — necessitamos estudar pessoas normais como VOCé,
para que possamos comparar os resultados de exames de pessoas sadias com as

de pessoas doentes.

Este é o objetivo da atual pesquisa e para que vocé possa entender como sera a
sua participacdo nela, caso consinta fazer parte do nosso estudo, estamos

descrevendo todos os procedimentos dessa pesquisa:

— vocé sera examinado por um médico que conversard com vocé fazendo
algumas perguntas médicas e o examinard (vai verificar sua presséo arterial, ouvir

seu coracao e pulmdes, vai examinar o seu abdomen, pernas e bragos);

— seu peso, altura e outras medidas nutricionais serdo realizadas por uma
nutricionista para realizar célculos de percentual de gordura corporal, indice de
Massa Corporal, relagcdo da gordura localizada na sua cintura e no seu quadril entre

outros;
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— vocé serd solicitado a responder alguns questionarios que avaliam como vocé

esta se sentido neste momento quanto a manifestacdes de ansiedade e depresséo;

— vocé sera convidado a realizar alguns exames de sangue que avaliam varios

aspectos do funcionamento do seu organismo;

— vocé sera convidado a realizar um exame que se chama endoscopia digestiva
alta. Este exame permite que seu eso6fago (canal da comida), estdmago e duodeno
sejam examinados. Este exame permite que pequenos fragmentos (biopsia) do seu
estbmago e duodeno sejam retirados para serem examinados com um microscopio.
Caso vocé pense em consentir para a realizacdo deste exame, vocé sera
apresentado a um termo de consentimento especial que explica como este exame é

realizado, seus riscos e desconfortos.

Quais os riscos e desconfortos envolvidos em sua participagcdo em nossa

pesquisa?

O seu exame médico, a avaliacdo nutricional e o preenchimento dos
guestionarios ndo devem provocar maior desconforto. O tempo previsto para vocé

realizar estes procedimentos € em torno de noventa minutos

A realizacdo de exames de sangue provoca um pequeno desconforto doloroso
pela puncdo (como se fosse uma injecéo) para sua retirada. Algumas vezes o local
onde a agulha penetrou pode ficar um pouco azulada e dolorosa (presenca de
hematoma). Em uma semana, este desconforto (hematoma) deve desaparecer

totalmente.

Os desconfortos e riscos da endoscopia estdo presentes no documento
especifico para sua realizagéo. Leia com atencéo e solicite todas as explicacdes que

julgar necessarias para o seu entendimento.
Quais os beneficios envolvidos em sua participacdo em nossa pesquisa?

Através dos resultados dos exames realizados, vocé podera saber como a sua
saude esta neste momento com relacdo as informagfes que podem ser colhidas
pelo exame médico, avaliacdo nutricional exames de sangue, endoscopia e biopsias
do estbmago. Com relagdo ao seu exame endoscopico e das biopsias do estdbmago
e duodeno, elas Ihe dardo informag¢fes praticamente completas do estado de saude

do seu esodfago, estbmago e duodeno. E pouco provavel que vocé tenha um
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beneficio imediato com sua realizacdo. Raramente sdo encontradas doencas
significativas em pessoas que ndo apresentam qualquer sintoma digestivo, mas,
certamente nesta eventualidade pouco provavel, o exame endoscopico pode lhe
fornecer um resultado muito Util. Neste sentido, todos os resultados dos exames
realizados serdo entregues a vocé e, caso necessario em funcéo de algum resultado

anormal, vocé sera orientado a como proceder.

Outro beneficio é que, com a participacdo de pessoas sadias poderemos
compara-las em varios aspectos com as pessoas doentes que estamos estudando —
gue tém dispepsia funcional — e assim passaremos a conhecer mais sobre a doenca

e como traté-la.
Quais as minhas alternativas de participac&o nesta pesquisa?

Em primeiro lugar, é importante ressaltar que vocé pode se recusar a participar
na nossa pesquisa sem que qualquer prejuizo ao seu eventual atendimento no
Hospital de Clinicas de Porto Alegre, de sua situacdo de doador de sangue deste

hospital ou de participante das outras partes desta pesquisa.

Caso vocé concorde em participar, deixamos as seguintes alternativas para a

sua opcao:
( ) concordo em ser examinado por um médico
( ) concordo em participar da avaliacao nutricional;
( ) concordo em participar no preenchimento de questionarios;

() concordo em realizar endoscopia digestiva alta e realizar bidpsias do meu
estdmago e duodeno e que os exames laboratoriais sejam realizados. Estes exames

incluem avaliacdo das células do sangue, dosagens quimicas e de horménios;

Vocé esta sendo solicitado a autorizar que parte do material que foi retirado para
exame (como o sangue e bidpsia do estbmago) sejam armazenados no Hospital de
Clinicas para exames futuros. E importante que vocé saiba que eventuais futuros
exames neste material s6 poderdo ser realizados depois destas pesquisas serem
aprovadas pelo Comité de Etica em Pesquisa deste hospital. Por este motivo, nds
solicitamos que vocé assinale qual alternativa vocé prefere com relacdo a esta

solicitacao:
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( ) ndo concordo que outros exames, incluindo dosagens quimicas, hormonais e

genéticas sejam realizados;

( ) somente autorizo a realizacdo de outros exames incluindo dosagens

guimicas, hormonais e genéticas se eu for informado da pesquisa;

() autorizo que outros exames, incluindo dosagens quimicas, hormonais e

genéticas sejam realizados e desejo saber os seus resultados;

() autorizo que outros exames incluindo dosagens quimicas, hormonais e

genéticas sejam realizados e ndo desejo saber os seus resultados.

Tive a oportunidade de esclarecer todas as minhas duvidas relativas ao
exame, tendo lido e compreendido todas as informacdes deste documento, antes da
sua assinatura. Sei que posso me retirar do estudo a qualguer momento, sem

gualquer justificativa e sem sofrer qualquer tipo de dano.

As informac®es individuais levantadas pela pesquisa sao de carater estritamente
confidencial. Os dados coletados serdo agrupados e expressos através de
resultados numéricos, sem qualquer referéncia a elementos que possam identificar

os participantes do estudo.

Em caso de duvidas, estardo a sua disposicao para esclarecimentos os Drs Luis
Edmundo Mazzoleni (telefone 9678084), Carlos Francesconi (telefone 99873307) e
Guilherme Sander (telefone 84222626).

Vocé poderd, igualmente, esclarecer quaisquer duvidas com relagdo a esta
pesquisa através de contato com o Comité de Etica do Hospital de Clinicas de Porto

Alegre (Professora Nadine Clausel).

Eu, ,

autorizo o Dr.(a) Mazzoleni/Francesconi e sua equipe a realizar o(s) procedimento(s)

anteriormente assinalado(s).

Porto Alegre, de de

Assinatura;




