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Resumo

Muitos fatores, como a dieta, a ingestao de alcool, o uso de tabaco, a obesidade, entre
outros, tém sido estudados na etiologia do carcinoma colo-retal (CCR). Entre eles, os
fatores alimentares t€ém um papel fundamental, sendo a incidéncia de CCR maior em

paises onde a ingestdo de carne vermelha ¢ maior. (Durko and Malecka-Panas, 2014).

Os programas de rastreio de CCR apenas sdo possiveis em paises economicamente
desenvolvidos. Contudo, a aten¢@o no futuro deve ser dada as areas geograficas onde
existe maior envelhecimento populacional e estilos de vida preocupantes (Tarraga

Lopez et al, 2014).

Abordar os diversos aspetos do CCR, nomeadamente os pontos mais polémicos
relacionados com fatores ambientais que afetam esta patologia, e abordar os principais

fatores de prevencao do CCR, sdo os principais objetivos desta dissertacao.

Esta revisdo bibliografica teve como base as linhas de orientacdo acerca dos efeitos
ambientais no desenvolvimento e prevencao do CCR, os quais sdo de uma forma geral
abordados anualmente. Tem como objetivo pesquisar e sintetizar as evidéncias
disponiveis na literatura cientifica, relacionadas com os fatores de risco e com os fatores
preventivos para o cancro colo-retal, assim como selecionar as recomendagdes
educativas em saude, especifica para a promog¢ao e prevencao do CCR, aliada a uma

alimentacao saudavel.

Palavras-chave: carcinoma colo-retal; fatores ambientais; fatores nutricionais; fatores de risco colo-retais;

prevencao do carcinoma colo-retal.



Abstract

Many factors such as diet, alcohol intake, tobacco use, obesity, among others, have been
studied, which are seen as the most important factors in the etiology of CCR. Among
them, dietary factors play a key role, as the high incidence of CCR occurs in countries

where red meat intake is higher (Durko and Malecka-Panas, 2014).

CCR screening programs are only possible in economically developed countries.
However, attention in the future should be given to geographical areas where there is

higher population aging and worrying lifestyles (Tarraga Lopez et al, 2014).

Address the various aspects of the CCR, including the most controversial points related
to environmental factors that affect this condition and address the main CCR prevention

factors are the main objectives of this thesis.

This literature review will inform the guidelines for the environmental effects in the
development and prevention of CCR, which are, in general, covered annually. Aims to
search and synthesize the available evidence in the scientific literature related to the risk
factors and preventive factors for colorectal cancer, as well as categorizing the aspects
related to the CCR and select educational recommendations on health for the promotion

and prevention of CCR, combined with a healthy diet.

Key words: colorectal cancer; ambiental factors; dietary factors; colorectal risk factors; colocretal

cancer prevention.
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Efeito da Exposi¢cao Ambiental no Desenvolvimento e Prevencao do Carcinoma Colo-retal

I. Introducao

O termo cancro ¢ utilizado genericamente para representar um conjunto de mais de 100
patologias, incluindo tumores malignos de diferentes localizagdes. E, sem davida, uma
importante causa de morte em todo o mundo, tendo havido no ano de 2002 10 milhdes
de novos casos ¢ 7 milhdes de mortes provocadas por esta patologia. No entanto,
estima-se que no ano de 2020 estes nimeros irdo aumentar significativamente obtendo-
-se 16 milhdes de novos casos registados € 10 milhdes de mortes. Devido a este
aumento poderd chegar-se aos 20 milhdes de novos casos em 2030. E, sem duvida, um
dos principais problemas a nivel mundial, afetando um em cada trés homens € uma em
cada quatro mulheres durante as suas vidas. Nos dias de hoje, esta patologia atinge

12,5% das mortes por cancro em todo o mundo, duplicando a taxa global de cancro nos

ultimos 30 anos (Marmot et al, 2007; Tarraga Lopez et al, 2014).

O cancro ¢ um grupo de doencas caraterizado pelo crescimento rapido e descontrolado,
a nivel celular devido a alteracdes genéticas a elas associadas. Como as cé€lulas e os
tecidos sdo sistemas complexos responsdveis por garantir o crescimento € a funcao
celular normal, a divisdo, a diferenciacdo e a morte celular sao, normalmente, processos
muito bem estruturados e regulados. Um individuo adulto é composto por cerca de 10"
células, as quais sdo renovadas e substituidas constantemente. Todos os cancros iniciam
quando uma pequena célula perde o controlo ao nivel do seu crescimento e dos
processos de replicacdo. No entanto, cerca de 5-10% dos cancros resulta de células
herdadas com uma anomalia e a maioria envolve alteracoes ao longo do tempo no

material genético (Marmot et al, 2007).

Antes do século XX, o carcinoma colo-retal (CCR) era uma patologia bastante
incomum. No entanto, nos Gltimos 50 anos tem vindo a aumentar drasticamente. E
considerado um dos maiores problemas de satde ao nivel dos paises industrializados e
desenvolvidos, o qual representa um alto risco dentro de uma mesma geracgao, sugerindo
que fatores ambientais sejam uma forte influéncia na incidéncia deste cancro

(Pericleous ef al, 2013; Bishehsari et al, 2014).
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O carcinoma colo-retal ¢ o segundo cancro mais comum nas mulheres e o terceiro
cancro mais comum nos homens. E umas das principais causas de morte e o responsavel
por mais de 9% entre toda a incidéncia de cancro em todo o mundo. Considera-se o
terceiro cancro mais comum, sendo a quarta principal causa de morte a nivel mundial.
Esta patologia afeta tanto homens como mulheres, registando-se, em 2002, mais de 1
milhdo de novos casos. Representa 9,4% entre todos os cancros nos homens e 10,1%

nas mulheres (Haggar e Boushey, 2009; Boyle e Langman, 2000).

O CCR ¢ uma patologia que, na maioria das vezes, ¢ detectada numa fase muito tardia,
estando a sua mortalidade relacionada com o estadio da doenga. Por esta razdo, a
sobrevivéncia € ainda escassa. O desenvolvimento da doenca ¢ muito complexo,
podendo envolver tanto fatores ambientais como genéticos. A mais importante e
atribuida nos diferentes paises a nivel mundial € a incidéncia de fatores ambientais,

sendo a dieta o mais significativo (Dove-Edwin e Thomas, 2001).

Um estudo exaustivo sugere que um dos principais mecanismos carcinogénicos desta
patologia esta associado a fatores ambientais. Portanto, identificar tais factores ¢ um
objetivo importante para evitar os factores de risco e desenvolver estratégias profilaticas

que podem levar a diminui¢do da incidéncia de CCR (Durko e Malecka-Panas, 2014).

As principais medidas utilizadas para reduzir a incidéncia do CCR, assim como a sua
elevada mortalidade incluem prevencdes primarias e secundarias. As prevencgoes
primarias estdo relacionadas com mudancas alimentares e aumento da atividade fisica,

enquanto que as prevengdes secundarias incluem os rastreios (Constance ef al, 2013).

A nutrigdo ¢ o suporte fundamental no estilo de vida de um individuo. Desta forma,
compreender como ¢ que a dieta influencia o metabolismo e como poderd melhorar a
saude de uma pessoa, ¢ o objetivo principal desta ciéncia. Além disso, esta tem um
papel fundamental na qualidade de vida em geral, assim como na prevencao de diversas

doencas (Westergaard et al., 2014).

r

A maioria dos alimentos ¢ constituida por diversas substancias bioativas que podem
muitas vezes interagir sinergicamente em diferentes concentracdes € podem atuar em
diversos alvos biologicos com diferentes atividades e especificidades (Van Meer et al,

2013; Westergaard et al., 2014).
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Os desequilibrios na dieta, a ingestdo de alcool, o uso de tabaco, a obesidade, o
consumo de carnes vermelhas e processadas, a gordura e as calorias, a privagdo do sono,
entre outros, sdo vistos como os fatores de risco mais importantes na etiologia do CCR.
Os fatores alimentares t€ém um papel fundamental, pois a elevada incidéncia de CCR
ocorre em paises onde para além de uma maior ingestdo de carne vermelha e
processada, existe também uma ingestao de fibras muito baixa, como € o caso do baixo
consumo de frutas. Existem também fatores preventivos que estdo relacionados com os
decréscimos da incidéncia desta patologia, como a ingestao de frutas, vegetais e cereais,
bem como a pratica de exercicio fisico. Considera-se também que tais fatores
alimentares tém propriedades quimiopreventivas, onde muitos dos mecanismos
moleculares destes fatores promovem a acdo carcinogénica desta patologia. Desta
forma, uma mudanga nos habitos alimentares pode reduzir o risco individual da doenga,
assim como a reducdo da incidéncia de CCR (Constance et al, 2013; Van Meer et al,

2013; Durko e Malecka-Panas, 2014).

Durante os ultimos anos, estimou-se que a nutricdo explica mais de um terco das mortes
por cancro a nivel mundial e que os fatores alimentares sdo responsaveis por 70 a 90%
desses casos. Portanto, uma otimizacdo da dieta pode potencialmente ajudar na

diminui¢do da incidéncia desta patologia. (Pericleous et a/, 2013).

Relativamente as prevencdes secundarias, os programas de rastreio de CCR, como ja foi
anteriormente dito, apenas sdo possiveis em paises economicamente desenvolvidos. A
atencdo no futuro deve ser, por isso, dada as areas geograficas onde existe maior

envelhecimento populacional e estilos de vida preocupantes (Tarraga Lopez et al,
2014).

Este trabalho em como objetivo abordar os diversos aspetos do CCR, nomeadamente os
pontos mais polémicos relacionados com os fatores ambientais que afetam esta
patologia, assim como os principais fatores de prevencao. Desta forma, pretende-se
avaliar a evidéncia e o papel dos diferentes componentes alimentares e do seu efeito na

prevencao e desenvolvimento do carcinoma colo-retal.

Esta dissertacdo tem como metodologia uma revisao bibliografica de artigos referentes
ao tema proposto, utilizando como motores de busca o Pub-med e o Google académico.
Tem por base uma restri¢ao no ano de pesquisa, sendo que nao poderia ser inferior ao

ano de 2000. Esta restricao permite uma pesquisa muito mais atualizada.
3
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II. Carcinoma Colo-retal

Carateristicas anatomicas do intestino grosso

O intestino grosso vai desde o final do ileo até ao anus (fig. 1 e 2), mede

aproximadamente 150 cm e tem como finalidade formar as fezes através da absorcao de

liquidos e sais do contetido intestinal. E composto pelo cego, apéndice, coélon, reto e

ducto anal (fig.3) (Drake et al, 2007).

Figura 1 - Localiza¢io anatomica do intestino
grosso (App My Human).

Figura 2 - Localiza¢io anatomica do intestino
grosso e delgado (App My Human).

Tem inicio na regido inguinal direita onde
esta localizado o cego e o apéndice, sobe
formando o célon ascendente, que vai em
direcao ao hipocdndrio pelo flanco direito.
Mesmo por baixo do figado forma o
angulo direito do célon (angulo hepatico)
e atravessa o abdomen, formando o célon
transverso até ao hipocdondrio esquerdo.
Neste ponto, por baixo do bago, forma o
angulo esquerdo do colon (angulo
esplénico) e continua, formando o colon
descendente até a regido inguinal
esquerda. Penetra na parte superior da
pélvis como colon sigmoide, segue pela
parede posterior da pélvis como reto e
termina como ducto anal (fig. 3) (Drake et

al, 2007).
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Colon Transverso

Angulo .
Célico Angulo
Direito Colico
Esquerdo
Colon
Ascendente Colon
Descendente
Apéndices
Ténias Omentais
Haustras
Cego do colon
Apéndice
Coélon
Sigmoide

Recto

Ducto Anal

Figura 3 - Intestino grosso (App My Human).

Cego e apéndice

O cego ¢ a primeira por¢ao do intestino grosso e localiza-se
na fossa iliaca direita (fig.4). E uma estrutura intraperitoneal

devido a sua mobilidade.

O apéndice ¢ um tubo oco e estreito unido ao cego (fig.4). E
constituido por tecido linfoide na parede e estd unido ao ileo
terminal pelo mesoapéndice. E uma estrutura que contém

vasos apendiculares.

Figura 4 - Cego e Apéndice (App
My Human).
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Colon

O colon localiza-se logo pos o cego e pode designar-se por
colon ascendente (fig. 5), transverso (fig. 6), descendente
(fig. 7) e sigmoide (fig. 8). Os segmentos ascendentes ¢
descendentes sdo retroperitoneais e o0s segmentos

transverso e sigmoide s3o intraperitoneais.

Figura 5 - Célon ascendente
(App My Human)

Figura 7 - Colén descendente

(App My Human) Figura 8 - Colon sigmoide

(App My Human)

Figura 6 - Colén transverso
(App My Human)

Reto e ducto anal

Na continuagdo do célon sigmoide encontra-se o reto (fig. 9).
Normalmente, esta regido retosigmoidea encontra-se ao nivel

da vértebra S3.

Ja o ducto anal é a continuagdo do intestino grosso, mesmo

debaixo do reto (Drake et al, 2007).

Figura 9 - Reto e ducto
anal (App My Human)
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Carcinogénese / Biologia do Carcinoma Colo-retal

Tem sido sugerido que a carcinogénese tem inicio no interior do intestino, juntamente
com outros fatores luminais (por exemplo, bilis e outros fatores tumorais), afetando as
células epiteliais da mucosa intestinal. No entanto, a carcinogénese ¢ um processo com
multiplos estadios. As células t€ém de estar geneticamente preparadas (quer através da
disposicdo genética ou de eventos toxicos), tém de ser induzidas para a proliferagao e
tétm de passar através de uma série de estadios a caminho da imortalizacdo e

crescimento descontrolado (Fieldma et al, 2002).

Anormal proliferagao celular

A anormal proliferacao celular ¢ a marca da neoplasia. Uma proliferagao ativa celular ¢
mais suscetivel de iniciar a carcinogénese (carcinogénese primaria) e alteragdes
genéticas. No colon normal, da-se a sintese de acido desoxirribonucleico (ADN) e as
células dividem-se e proliferam apenas nas regides inferiores ¢ médias das criptas.
Como as células migram para cima desde as regides inferiores da cripta, o nimero de
células que continua a proliferar decresce e, apds reagirem com a regido superior,
tornam-se totalmente diferenciadas, ndo podendo dividir-se mais. Esta sequéncia de
eventos ¢ desordenada durante a evolucao de lesdes neoplasicas no cdélon. Um aumento
da atividade proliferativa e diferencas na distribui¢do de células marcadas dentro das
criptas do célon tém sido demonstrados para distinguir o risco de familias afetadas por
polipos e cancro do colon hereditario. Correlacdes entre a proliferagdo da mucosa retal e
carateristicas patologicas e clinicas do cancro colo-retal também foram demonstradas.
Por outro lado, populagdes com baixo risco no desenvolvimento de cancro do cdlon,
como a populacdo vegetariana, t€ém uma baixa atividade proliferativa na mucosa do

colon (Fieldman et al, 2002).
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No campo da genética molecular, foi demonstrado como alteragdes nos proto-
oncogenes € genes supressores tumurais podem levar ao rompimento dos mecanismos
que regulam o ciclo celular e a proliferagdao celular. Em alguns casos, a célula estd
predisposta a uma proliferagdo anormal em virtude de mutagdes génicas (polipos
adenomatosos familiares), em outros casos, mutacdes somaticas que ocorrem em

resultado de interagdes complexas com fatores ambientais (Fieldman et al, 2002).
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Figure 10 - Sequéncia dos eventos genético-moleculares da evolucio do carcinoma colo-retal (
Adaptado de Fieldman et al, 2002)

Biologia molecular

Células tumorais no coélon, como em qualquer outro lugar, sdo caracterizadas por
alteragdes fenotipicas hereditarias, resultado de alteragdes na expressdo génica, quer
quantitativa quer qualitativa. Foi demonstrado que o carcinoma colo-retal estd associado
a uma acumulacdo de tais alteragdes. As alteragdes genéticas que podem levar ao
desenvolvimento do carcinoma colo-retal podem ser categorizadas em trés classes
principais: alteragdes nos proto-oncogenes, perda da atividade dos genes supressores
tumurais ¢ anormalidades nos genes envolvidos na reparacao do ADN (Fieldman et al,

2002).

Adenomas e carcinomas surgem no contexto da instabilidade gendmica, pelo que as
células epiteliais precisam adquirir um nimero de mutagdes para alcancar um estado
neopléasico. Uma destabilizacdo no genoma ¢ um pré-requisito para a formacao do
tumor. Normalmente, envolve instabilidade cromossémica com subsequente perda de
alelos, amplificacdes e translocagdes cromossdmicas ou aumento de mutagdes

intragénicas (Fieldman et al, 2002).



Efeito da Exposi¢cao Ambiental no Desenvolvimento e Prevencao do Carcinoma Colo-retal
III. Epidemiologia

Nos dias de hoje, o cancro € uma das principais causas de morte, tanto nos paises com
um estilo de vida ocidental como nos paises com um estilo de vida oriental. Deste
modo, considera-se um dos principais problemas de satde publica e social (Boyle e

Langman, 2000).

Considera-se que os paises de baixa economia, ou seja, paises onde o nivel econémico
ndo proporciona condigdes e tratamento prévio, 70% das mortes irdo ocorrer devido ao
cancro. Os fatores que estdo por detras deste aumento devem-se ao envelhecimento da
populagdo, ao excesso de consumo de tabaco e ao aumento de individuos portadores de
Virus da Imunodeficiéncia Humana (VIH). A idade precoce com que se ¢ diagnosticada

esta patologia também pode contribuir para este aumento (Marmot et al, 2007).

Entre 1998 a 2002, os registos de cancro mundiais mostram niimeros bastante elevados,
incluindo os 11% da populacao estudada pela World Health Organization (WHO). A
cobertura geografica apresentada por esta organizagdo mundial incluiu dados de cinco
dos catorze paises Africanos, oito dos onze paises da América do Sul e Centro, dois dos
dois paises da América do Norte, quinze dos dezoito paises Asiaticos, vinte e nove dos
trinte paises Europeus e quatro dos seis paises da Oceania. A propor¢ao de registos de
cancro representado por continente ¢ (5/16) para Africa, (11/29) para América do Sul e
Centro, (54/58) para América do Norte, (44/77) para a Asia, (100/120) para a Europa e
(11/13) para a Oceania. Pode verificar-se que nos diferentes continentes a percentagem
de cancros registados ¢ bastante distinta assim como a parcela de individuos, conforme

a tabela 1 (Curado et al, 2007).

\

Relativamente a tabela apresentada, verifica-se que o continente Americano,
nomeadamente a América do Norte, apresenta a maior percentagem da proporcao de
registados de cancro (93%), apos 258,5 milhdes de pessoas terem sido estudadas.
Contrariamente, o continente que apresenta a menor percentagem de cancros registados

¢ a Africa (31%), com apenas 8,8 milhdes de pessoas estudadas.
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Tabela 1 - Percentagens relativas a proporc¢ao de registos de cancros nos diferentes continentes e a
respetiva parcela de individuos (Curado, et al., 2007).

Africa 31 % 8.8 milhoes
América Central e América 38 % 23 milhdes
do Sul
América do Norte 93 % 258.5 milhoes
Asia 57 % 152.3 milhdes
Europa 83 % 238.8 milhoes
Oceénia 85 % 23 milhdes

Os diferentes niveis geograficos e socioecondmicos revelam diferengas na incidéncia
dos cancros mais comuns, entre eles os do pulmao, colo-retal e mama. Nos paises onde
existe baixo nivel econdomico, 0s cancros com maior incidéncia sdo aqueles que t€ém
origem a partir de agentes infeciosos, ao contrario dos paises com alto rendimento

econdémico, com cancros relacionados com os niveis hormonais (Curado et al, 2007).

Os graficos abaixo apresentados indicam as diferentes tendéncias e variagdes a nivel
internacional, relacionando diferentes patologias cancerosas ¢ a sua incidéncia nos

diferentes continentes, distinguindo-se entre homem e mulher (Ferlay et al, 2012).

Incidéncia de cancro em Africa

30,00%
25,00%
20,00%
15,00%
10,00%
5,00%
0,00%
Homem Mulher
M Préstata 16,40%
M Figado 10,70% 4,10%
M Pulmao 6,00% 1,80%
M Colo-retal 5,80% 4,10%
M Bexiga 4,90% 1,40%
M Mama 27,60%
M Colo do Utero 20,40%

Figura 11 - Incidéncia de Cancro em Africa (Ferlay et al, 2012).
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Incidéncia de cancro na Europa
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Homem Mulher

M Préstata 22,80%

M Pulmiao 15,90% 7,40%
M Colo-retal 13,20% 12,70%
M Bexiga 6,50% 2,00%
M Estébmago 4,60% 3,40%
M Colo do Utero 3,60%
M Mama 28,80%

Figura 12 - Incidéncia de cancro na Europa (Ferlay et al, 2012).

Incidéncia de cancro na Asia
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M Pulmdo 20,10% 9,90%
M Estébmago 13,00% 7,20%
M Figado 11,70% 5,30%
M Colo-retal 9,40% 8,50%
M Eséfago 6,50% 3,30%
M Mama 21,20%
M Colo do Utero 9,30%

Figura 13 - Incidéncia de cancro na Asia (Ferlay et al, 2012).
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Incidéncia de cancro no Norte da Ameérica

35,00%

30,00%

25,00%

20,00%

15,00%
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0,00%
Homem Mulher

M Prostata 28,30%

M Pulmao 13,60% 13,20%
M Colo-retal 8,90% 8,80%
M Bexiga 6,30% 2,20%
M Pele 4,70% 3,60%
M Mama 29,60%
i Colo do Utero 1,70%

Figura 14 - Incidéncia de cancro no Norte da América (Ferlay et al, 2012).

Incidéncia de cancro na Oceania
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M Linfoma de Non-Hodgkin 3,80% 3,70%
M Mama 27,80%
M Colo do Utero 3,20%

Figura 15 - Incidéncia de cancro na Oceania (Ferlay ef al, 2012).

12



Efeito da Exposi¢cao Ambiental no Desenvolvimento e Prevencao do Carcinoma Colo-retal

Como ja foi dito anteriormente, o carcinoma colo-retal ¢ considerado a quarta causa de
morte, sendo o responsavel por mais de 9% de toda a incidéncia de cancro em todo o
mundo. E o terceiro cancro mais comum e afeta tanto homens como mulheres,
registando-se, em 2002, mais de 1 milhdo de novos casos (Haggar e Boushey, 2009).
Segundo Boyle e Landman (2000) este cancro representa 9,4% entre todos os cancros

nos homens e 10,1% nas mulheres.

Todos os anos, segundo dados da The International Agency for Research on Cancer
Data, o CCR atinge cerca de 1 milhdo de novos casos nos paises industrializados. Por
outro lado, nos paises nao industrializados o risco de CCR ¢ de um para cada 100.000

habitantes (Cappellani ef al, 2013).

Existe uma grande diferenca na distribuicdo geografica da incidéncia de CCR. Nos
paises desenvolvidos, a percentagem desta patologia ¢ de 63% entre todos os casos de
CCR e a incidéncia ¢ de 40 por cada 100 mil pessoas. Relativamente a Africa e a alguns
paises da Asia, a frequéncia é de apenas cinco por cada 100 mil habitantes. De facto, ha
uma variagdo de casos 10 vezes mais elevados nos paises desenvolvidos relativamente

aos paises subdesenvolvidos (Haggar e Boushey, 2009).

Austrélia, Nova Zelandia, Canadéd e Estados Unidos da América sdo paises com uma
alta incidéncia de CCR, sendo representados por 12,6% de toda a incidéncia de cancro
nos homens e 14.1% nas mulheres, contrariamente a China, India, alguns paises de
Africa e alguns paises sul-americanos onde a incidéncia de CCR é relativamente baixa -
o cancro representa 7,7% nos homens e 7,9% nas mulheres entre toda a sua incidéncia

(Boyle e Langman, 2000; Haggar e Boushey, 2009).

Na Europa, o carcinoma colo-retal ¢ frequentemente diagnosticado em individuos
fumadores, atingindo 220.000 novos casos por ano. Representa a segunda causa de
morte por cancro depois do carcinoma pulmonar e prostatico nos homens e do
carcinoma mamario nas mulheres. Em Italia, a incidéncia de CCR ¢é de 35.000 a 40.000
novos casos anuais, prevalecendo, maioritariamente, nas regides do norte

comparativamente as regides do sul (Cappellani et al, 2013).

Nos Estados Unidos da América, o carcinoma colo-retal é considerado o terceiro cancro

mais comum, tendo sido diagnosticados, em 2005, 108.100 homens e 40.800 mulheres.
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Estimou-se que em 2008 fossem diagnosticados 148.900 homens ¢ 49.900 mulheres

(Haggar e Boushey, 2009).

Ja no ano de 1990, o carcinoma colo-retal teve uma incidéncia mundial de 780.000
novos casos diagnosticados. No entanto, tem vindo a aumentar desde 1975 (Boyle e

Langman, 2000).

De acordo com a The World Health Organization GLOBOCAN Ddatabase, em 2008,
aproximadamente 1,23 milhdes de novos casos de CCR foram diagnosticados e 608.000

pessoas morreram desta patologia (Curado et al, 2007).

A incidéncia de CCR tem sido mais elevada nos paises industrializados
comparativamente aos paises subdesenvolvidos. No entanto, com a grande revolugdo
econdmica nestes paises, as taxas desta patologia ja ultrapassaram os paises com alto
indice econdémico. Desta forma, paises como Hong Kong, Singapura e Tailandia
apresentaram um grande aumento na incidéncia de CCR, aproximando-se muito dos
valores indicados nos paises ocidentais. Nestes locais, a falta de recursos ¢ muitas vezes
acompanhada por um aumento da taxa de mortalidade. Tal incidéncia ocorre mais
frequentemente em jovens, os quais ndo sao sujeitos a rastreios. Por exemplo, o Irdo
apresenta uma percentagem de 20% dos casos registados em individuos com idade
abaixo dos 40 anos, contrariamente aos paises ocidentais em que a percentagem da
mesma faixa etaria € entre 2% a 8%. Com este aumento ¢ possivel que a doenca possa
atingir a faixa etdria mais idosa, nos paises subdesenvolvidos e, assim, aumentar

drasticamente a incidéncia nas proximas décadas (Bishehsari ef al, 2014).

Relativamente a alguns paises da Europa e aos Estados Unidos da América, a incidéncia
de CCR pode estabilizar ou at¢ diminuir, isto porque os programas de rastreio tém
melhorado a dete¢dao precoce de polipos pré-cancerosos nos individuos. No entanto, o
CCR ainda continua a ter um grande impacto nas diferentes populagdes (Haggar e

Boushey, 2009).

Segundo a Globocan, em 2012, Portugal registou 7129 novos casos a nivel de
incidéncia de CCR e foram registados 3797 casos, no que diz respeito a mortalidade. O
grafico abaixo representa a incidéncia dos varios tipos de carcinomas, mostrando a
percentagem da incidéncia do carcinoma Colo-retal comparativamente aos outros, tanto

nos homens como nas mulheres (Ferlay et al, 2012).
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Incidéncia de cancro em Portugal
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Figura 16 - Incidéncia de cancro em Portugal (Ferlay et al, 2012).

A sobrevivéncia a patologia depende muito do estadio da doenga e do momento em que

esta ¢ diagnosticada. Normalmente, a taxa aumenta quanto mais cedo ¢ diagnosticada e,

desde 1960, tem vindo a aumentar significativamente. Isto ocorre em paises onde a

esperanca média de vida € alta e onde existe um bom acesso ao programa de saude

(Haggar e Boushey, 2009).
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IV. Fatores de Risco Ambientais

Os parametros dietéticos sdo considerados a principal preocupagdo envolvida no risco
de incidéncia do carcinoma colo-retal. A incidéncia deste carcinoma varia muito de pais
para pais, isto porque os habitos alimentares adotados sdo igualmente diferentes. A
obesidade, a inatividade fisica e o consumo de uma dieta ocidental rica em gorduras

estdo associados ao aumento de risco de cancro colo-retal (Lund e Vatter, 2001).

No entanto, estes estudos sdo maioritariamente dependentes das metodologias adotadas.
Os diferentes métodos usados para obter e analisar tais informagdes dietéticas e os
distintos estilos de vida utilizados em diferentes paises podem contribuir para uma
variabilidade dos resultados obtidos. Por esta razdo, pode dizer-se que estes estudos
epidemiologicos e experimentais ndo podem correlacionar um determinado parametro
dietético com algum tipo de patologias. E importante salientar que existem evidéncias
que podem contradizer estas ideias, nomeadamente a ocorréncia de CCR ter aumentado
significativamente em pessoas que migraram do Japao e adotaram um estilo de vida e
uma dieta ocidental. Isto sugere que os fatores de risco ambientais t€m um papel

fundamental no desenvolvimento do carcinoma (Eunjung ef al, 2013).
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1. Fatores Nutricionais

Muitos fatores podem influenciar o aparecimento do carcinoma colo-retal. Contudo, ndo
¢ possivel determinar quais os alimentos responsaveis pela patologia. No entanto,
consegue-se fazer uma lista daqueles que, de acordo com estudos, influenciam o CCR.

Sao eles (Tarraga Lopez et al, 2014):

- elevado consumo de gordura nos alimentos;
- alta ingestdo de calorias;

- elevada ingestao de carne crua;

- baixo consumo de fibra;

- conteudo baixo de vitamina C;

- baixo conteudo em calcio;

- baixo contetido em selénio;

- elevada ingestao de alcool e tabaco;

- alto teor de sal, entre outros;

Estudos recentes concluiram que a associacao entre o consumo de carnes vermelhas e o
carcinoma colo-retal, quando equiparados, ¢ geralmente inconclusiva, o que parece
ressaltar a falta de uma dose-resposta entre o consumo de carnes vermelhas e
aparecimento deste carcinoma. A evidéncia epidemioldgica que existe atualmente pode
ainda ndo ser suficiente para apoiar esta associa¢ao, mas existe a possibilidade de outros
fatores dietéticos contribuirem para o aparecimento desta patologia (por exemplo, a
ingestdo de gordura) ou através de fatores comportamentais, como a ingestao de alcool e

o consumo de tabaco (Eunjung et al, 2013).

i. Carne Vermelha e Processada

O consumo de carnes vermelhas e processadas tem sido analisado como fator de risco
para o cancro colo-retal em inimeros estudos. A ingestdo a longo prazo aumenta o risco
de CCR entre 20 a 30%, bem como a percentagem da mortalidade por cancro colo-retal

(Hausen, 2011).

Um estudo publicado em 2007 pelo World Cancer Research Fund (London, United
Kingdom) e pelo American Intitute for Cancer Research (Washington, D.C) conclui que

existe uma evidéncia convincente de que uma ingestao de grandes quantidades de carne
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vermelha e processada esta associada ao aumento do risco do carcinoma colo-retal.
Associagdes positivas entre o consumo de carne vermelha e o risco de adenomas colo-
retais, que sdo percursores do carcinoma colo-retal, foram observadas, mas ndo em
todos os estudos. Possiveis mecanismos através dos quais a carne vermelha e
processada pode estar envolvida na carcinogénese incluem aminas heterociclicas e
compostos relacionados que se formam durante o processo de cozedura, assim como
compostos N-nitrosos que sdo formados endogenamente a partir do nitrato e nitrito, que
sdo geralmente adicionados como conservantes nas carnes processadas. Além disso, tem
sido proposto que o ferro heme, que catalisa a formag¢ao de compostos N-nitrosos ¢ a
oxidacdo de lipidos, tem também um papel importante na carcinogénese colo-retal

(Nimptsch et al, 2013; Tarraga Lopez et al, 2014).
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Figura 18 - Mecanismo sugerido de potenciais riscos para a satide pelo elevado
consumo de carne vermelha e processada (Oostindjer ef al, 2014).
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ii. Gordura, Gordura saturada e Colesterol

Uma dieta rica em gordura tem sido frequentemente associado, em grandes
comparagoes ecologicas entre e dentro de paises, ao aumento da incidéncia de cancro no
intestino grosso. No entanto, estudos epidemioldgicos sugerem que a relacdo entre o
consumo de gordura e o risco de CCR tem sido varidvel. Dietas que contém grande
quantidade de gordura animal contém também grande quantidade de colesterol,
sugerindo entdo que a ingestdo de colesterol pode ser um fator de risco para o CCR.
Uma recente analise combinada de estudos de caso—controlo mostrou um risco
significativamente elevado para cancros colo-retais associados a elevada ingestdo de
colesterol. Estudos prospetivos anteriores reportaram associagdes nao significativas

entre o colesterol e o CCR. (Jarvinen et al, 2001; Tarraga Lopez et al, 2014).

2. Fatores de Estilo de vida

i.  Alcool

Baseado nas estimativas da World Health Organization, existem cerca de 2 milhdes de
pessoas em todo o mundo que bebem alcool regularmente, com uma quantidade de 6,2
litros de etanol por pessoa, por ano. O consumo de alcool ¢ conhecido como um dos
fatores de risco mais importantes no cancro humano e, potencialmente, um dos fatores
mais facilmente evitados. Foi estimado que em 2002, 5,1% e 1,3%, de todas as mortes
por cancro, foram atribuidas ao consumo de alcool pelos homens e mulheres,
respetivamente. A ingestdo de alcool estd relacionada com o cancro da cavidade oral,
faringe, laringe, es6fago, figado, cancro da mama e colo-retal. Segundo Cho ef al, 2004,
um estudo feito pela América do Norte e pela Europa mostrou um aumento do risco
colo-retal relacionado com a elevada ingestdao de alcool regularmente, comparando com
aqueles que se abstém. A relagdao dose-risco da ingestdao de alcool com o risco de cancro
colo-retal ainda ndo foi investigada ao pormenor, havendo ainda uma incerteza de como
o alcool atua ao longo das regides anatémicas do colon e reto. Relativamente a dose-
resposta, esta ¢ menos aparente em mulheres, provavelmente devido ao facto de elas
consumirem menos alcool do que os homens (Fedirko et al, 2011; Tarraga Lopez et al,
2014).
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ii. Tabaco

Foi bem estabelecido que o fumo do tabaco ¢ um fator de risco para o trato respiratorio.
No entanto, o efeito do fumo no cancro colo-retal tem sido menos clara. Em 2004, a
International Agency for Research on Cancer concluiu que existe uma evidéncia
insuficiente na relacdo entre o fumo e o cancro colo-retal e o relatorio dos United States
Surgeon General concluiu que a associagdo era apenas sugestiva. Alguns estudos desde
entdo mostraram riscos elevados relacionados com o fumo de tabaco, mas a maioria ndo
atingiu significancia estatistica. Segundo Gandini et al, 2008, a analise de um caso-
controlo e um estudo coorte reportaram um aumento significativo de 7% no risco de
cancro colo-retal para fumadores recorrentes. Baseado em dados de 2009 disponiveis, a
International Agency for Reaserch on Cancer determinou o cancro colo-retal como uma
malignidade relacionada com o tabagismo. Nao obstante, a magnitude da associacao
entre o fumo e o cancro colo-retal nestes estudos observacionais sdo ainda pequenos,
podendo levar a preocupagdes ou simplesmente a confusdes ou preconceitos (Cross et

al, 2014).

O fumo do tabaco causa muitas mudangas fisiologicas, existindo inimeros
intermediarios metabolicos do tabaco. Os relatos epidemiologicos sdo compostos
maioritariamente por estudos que examinaram o fumo de tabaco por auto-relato. Este €,
no entanto, sujeito a erros de classificacdo e também ndo ¢ capaz de relacionar os
processos metabolicos que afetam o organismo interiormente. Embora os auto-relatos
sejam eficazes na detecdo de fortes associagdes entre o tabagismo e varios tipos de
cancro, os erros de classificacdo podem ter um efeito importante em cancros com
associagdes mais fracas. Além disso, usando doseamentos dos metabolitos do tabaco,
em vez de dados auto-relatados, permite a incorporacao da exposicdo e da variabilidade

individual no metabolismo carcinogénico (Cross ef al, 2014; Tarraga Lopez et al, 2014).

O consumo de antioxidantes carotenoides dietéticos pode modular o efeito do tabagismo
na incidéncia e risco de cancro colo-retal ou nos adenoma colo-retais recorrentes, mas
estes resultados sdo inconsistentes. Niveis elevados de espécies reativas de oxigénio
(ROS) sao observadas no CCR e nos adenomas, em comparagdo com o tecido normal
adjacente. Quando a quantidade de ROS excede a capacidade do sistema de defesa
antioxidante nas células, o stress oxidativo pode causar lesdes oxidativas no ADN

promovendo a carcinogénese. Os niveis das lesdoes no ADN e da atividade das enzimas
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antioxidantes sdo sistematicamente maiores em pacientes com CCR ou adenomas, em
comparacao com individuos saudaveis. Assim, o stress oxidativo desempenha um papel
importante na patogénese da CCR. Concluindo, o fumo de tabaco, sendo uma fonte rica
em ROS, provoca CCR e adenomas. Fumar estd associado a baixa concentragdo
circulante de antioxidantes no sangue, ndo s6 porque existe uma menor ingestao € uma
baixa suplementagdo de antioxidantes entre os fumadores mas também por causa do
stress oxidativo induzido pelo fumo. Isto resulta num aumento da degradacdo ou
transformagdao de micronutrientes antioxidantes em componentes biologicamente

inativos ou até mesmo em pro-oxidantes (Hansen et al, 2013).

iii. Obesidade

A alta prevaléncia da obesidade tem sido indicada como uma hipdtese de fator
responsavel para a alta incidéncia de cancro colo-retal nos paises desenvolvidos. A
obesidade esta associada a inimeras anormalidades metabolicas, tais como a elevada
pressdo arterial, anormalidades no metabolismo dos acgucares e dislipidemia, a qual
tende a aglomerar e a aumentar o risco de desenvolver doencas cardiovasculares, e
diabetes mellitus tipo 2. A acumulacdo que se tem verificado durante as ultimas décadas
sugere que estas disfungdes metabodlicas também representam um papel para o risco de
cancro colo-retal. Dada a elevada prevaléncia de obesidade e cancro colo-retal, uma
melhor compreensao da fisiopatologia pode ter implicagdes preventivas importantes, ja
que pode fornecer uma caraterizagdo mais exata e precisa de individuos em risco e,

desta forma, apontar para objetivos de prevencao.

De acordo com a The World Health Organization, a obesidade ¢ uma condi¢ao de uma
anormal ou excessiva acumulacdo de gordura no tecido adiposo, na medida em que
pode ser prejudicial para a satde. O critério globalmente aceite para a defini¢do de
excesso de peso e obesidade em adultos ¢ baseado no indice de massa corporal (IMC).
Embora o IMC esteja correlacionado com a massa gorda e associado a morbilidade e
mortalidade, possui limitagdes. As meta-analise e os estudos de coorte t€ém demonstrado
uma associagao entre o teor de gordura corporal e o risco de CCR. Os resultados obtidos
mostraram que a obesidade, ao comparar as pessoas com um IMC de 30 com aquelas

que tem um IMC de 20-25, apresenta uma associacao direta e independente com o risco
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de CCR. Outros estudos demonstraram que a associacao entre o IMC e o CCR ¢ maior
em homens. A distribuicdo do indice cintura-anca e o perimetro abdominal estdo
associado a obesidade e ambos estdo relacionados com o risco de CCR em ambos os
sexos. A hipotese que tem sido suportada pelos investigadores da The European
Prospective Investigation into Cancer and Nutrition (EPIC) ¢ a de que a obesidade
abdominal ¢ um fator de risco igualmente forte no CCR, tanto nos homens como nas
mulheres, enquanto que o peso corporal e o IMC estao associados ao CCR nos homens
mas ndo nas mulheres. A consisténcia dos resultados obtidos na dieta, na obesidade, na
obesidade central, na inatividade fisica e no risco de CCR corrobora a hipdtese de que
altas concentragdes de insulina circulante sdo um fator de risco. Um risco excessivo de
CCR ¢ associado a altas concentracdes de péptido C, insulina circulante e acticar no

sangue (Tarraga Lopez et al, 2014).

Resumindo, tendo por base os resultados de uma investigagdo realizada em 2011, o The
World Cancer Research Fund definiu a existéncia de uma evidéncia na adiposidade
corporal e abdominal como causas para o cancro colo-retal (Krasimira e Nimptsch,

2012).

23



Efeito da Exposi¢cao Ambiental no Desenvolvimento e Prevencao do Carcinoma Colo-retal

V. Fatores de Protecao Ambientais

1. Fatores Nutricionais

A associagdo entre fatores alimentares e a incidéncia de cancro colo-retal tem sido
extensivamente relatada, mas os seus papéis para a sobrevivéncia do cancro sao
largamente desconhecidas. Orientacdes dietéticas atuais para sobreviventes de cancro
colo-retal sdo baseadas, principalmente, em estudos de incidéncia. Para o conhecimento
dos fatores modificaveis, incluindo a dieta, em doentes com CCR sdo necessarios mais
de 3,5 milhdes de sobreviventes em todo o mundo para se conseguir chegar a uma

conclusao plausivel (Baiyu et al, 2014).

Dentro dos factores nutricionais, o alto conteido em fibra nos diversos alimentos foi
considerado tradicionalmente como sendo protetor frente ao CCR, devido aos diferentes
estudos epidemioldgicos e ensaios clinicos. No entanto, devido a problemas
metodologicos, ndo estd demonstrado o seu efeito protetor. Os legumes, em geral, e as
frutas também demonstraram ter um efeito protetor contra esta patologia, destacando-se
os vegetais cruciferos. Outro fator importante ¢ o peixe, assim como os acidos gordos
mono e polinsaturados, em especial o émega-3. Entre os micronutrientes, o célcio e a

vitamina D demonstraram igualmente um efeito protetor (Casimiro, 2002).

i.  Fibras e Cereais

No ano de 1971, Burkitt, 1971, propds uma hipdtese no qual estava definido que as
fibras alimentares reduziam o risco de cancro colo-retal, baseando-se na observagao das
baixas taxas de cancro entre os africanos, que tém uma dieta com alto teor de fibra. Os
mecanismos anti-carcinogenicos de uma dieta rica em fibras, que ocorrem dentro do
intestino incluem: a formagao de acidos gordos de cadeia curta a partir da fermentagao
por bactérias do colon; a reducao da produgdo de acidos biliares secundarios; a redugao
do tempo do transito intestinal, o aumento do volume fecal; e, a redug¢do da resisténcia
a insulina. Associagdes inversas entre uma dieta em fibras e o risco de CCR foram
também relatadas em estudos ecologicos e de caso-controlo. Estudos epidemioldgicos
investigaram a associagdo entre a ingestao de fibra e o risco de CRC e os resultados ndo

tém sido consistentes € a possibilidade de confusdo residual por ingestdo de folato
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continua a ser uma questdo controversa. Os estudos de caso-controlo tém mostrado,
geralmente, uma associacdo de prote¢do, enquanto que os resultados de estudos de
coorte tétm sido mistos. Além disso, ndo € claro se apenas tipos ou fontes de fibra
especificas estdo associados ao risco No Pooling Project e nas analises dos National
Institutes of Health (NIH) — American Association of Retired Persons (AARP), estas
associacoes inversas, estatisticamente significantes, ajustadas por idade, desapareceram
apo6s o ajuste multivaridvel (Murphy ef al, 2012; Aune et al, 2011; Tarraga Lopez et al,
2014).

Diferentes ajustes para os fatores de risco de CCR, que podem confundir a relagdo com
o consumo de fibra (como por exemplo o folato), tém sido propostos como explicagao
para os resultados variaveis observados em estudos, isto porque uma ingestdao rica em
fibras é usualmente correlacionada com outros fatores nutricionais e de estilo de vida,
que sao também associados ao CCR. Além disso, examinando a relacao entre a fibra e o
risco de cancro colo-retal, estudos epidemioldgicos mostram muitas outras limitagdes
importantes. Primeiro, “fibra” ¢ um termo que compreende uma ampla variedade de
material vegetal, incluindo amido ndo-polissacarideo, amido resistente, inulina, lignina,
ceras, quitinas, pectinas, os beta-glucanos e oligossacarideos, dos quais nem todos sdao
possiveis de ser medidos e cada um tem efeitos diferentes no risco de doengas.
Segundo, pessoas que tém dietas ricas em fibra tendem também a ter outros
comportamentos saudaveis, tais como o consumo de quantidades relativamente baixas
de gordura saturada, carne vermelha e processada e alcool (Huxley et al, 2013; Murphy
et al, 2012). Portanto, em estudos epidemiologicos ¢ muitas vezes dificil, se ndo
impossivel, separar completamente o efeito de dietas que sdo ricas em fibras de outras

dietas e estilos de vida saudaveis.

ii.  Fruta e Vegetais

O interesse na possibilidade de que a fruta e os vegetais podiam ajudar na redugdo do
risco de varios tipos de cancro remonta a 1975, quando os resultados de um pequeno
estudo prospetivo sugeriram que, mesmo depois de calculado o efeito do tabaco,
pessoas com baixo consumo de vitamina A através da alimenta¢do, como cenouras e

leite, estavam em risco aumentado de cancro do pulmao (Bjelke, 1975). Ao mesmo
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tempo, investigacOes sobre diferencas nas taxas de cancro e dietas entre paises
sugeriram que varios fatores alimentares, incluindo recurso a alimentos de origem
vegetal, poderiam ter efeitos importantes no risco de cancro. Pesquisas epidemioldgicas
sobre o efeito de frutas e vegetais, e cancro concluiram que para a maioria dos cancros,
pessoas com baixo consumo de fruta e vegetais tem duas vezes o risco de aquelas que
tém um alto consumo. Além disso, consideragdes do potencial efeito biologico de varios
constituintes das frutas e vegetais sugerem mecanismos plausiveis para efeitos
protetores, como a redu¢do dos danos oxidativos sobre o ADN ou o aumento da
atividade das enzimas capazes de eliminar substancias carcinogénicas. Fruta e vegetais
sdao ricos em fibra e, embora existam outras fontes importantes, como cereais nao
refinados, ¢ esperado que, se uma dieta rica em fibras reduz o risco de CCR, a reducao
do risco seria também observada em associacdo com um consumo de fruta e vegetais

(Key, 2011).

Vegetais cruciferos contém uma variedade de componentes bioactivos como folato,
vitamina C, tocoferois e carotenoides. Contudo, o componente anticancerigeno
frequentemente atribuido aos vegetais cruciferos sdo os glicosinolatos, os percursores de
isotiociantos como os indol-3-carbinol, que contribuem para a redugdo do risco de CCR

(Wu et al, 2013).

iii. Calcio e Vitamina D

Grandes consumos de célcio, vitamina D e produtos lacteos sdo geralmente associados a
um menor risco de incidéncia de cancro colo-retal em estudos observacionais. A
vitamina D ¢ a vitamina lipossoltivel sintetizada endogenamente a partir da exposi¢ao
solar, sendo mais de 90% absorvida através da pele. O restante provém da dieta com
pro-vitamina colecalciferol (D3), a qual ¢ encontrada naturalmente em peixes de dgua
salgada, gema do ovo e figado, € com pro-vitamina ergocalciferol (D2), encontrada, por
exemplo, em cogumelos. Ou seja, uma fortificacdo de alimentos pode fornecer uma
fonte extra de vitamina D. A forma ativa da vitamina ¢ o calcitriol e esta tem sido
utilizada em estudos experimentais para mostrar a sua atividade na inibicdo da
proliferacdo de células. No entanto, a sua utilizacdo ¢ limitada devido ao potencial

desenvolvimento hipercalcémico téxico, sendo desta forma usados andlogos do
26



Efeito da Exposi¢cao Ambiental no Desenvolvimento e Prevencao do Carcinoma Colo-retal

calcitriol nos estudos experimentais. A vitamina D e o calcio sdo pensados por
exercerem os seus efeitos protetores, diminuindo a proliferagcdo celular, por inibirem a
angiogenese, por estimularem a apoptose e por promoverem a diferenciacdo celular.
Populacdes que consomem grandes quantidades de peixe fresco, marisco, calcio e
vitamina D tém baixa incidéncia de CRC (Pericleous, 2013; Baiyu et al, 2014; Tarraga
Lopez et al, 2014).

iv.  Probiodticos

De acordo com a defini¢do oficial da Organizagdo das Na¢des Unidas da Alimentacao e
Agricultura (ONUAA) e da Organizagao Mundial de Saude (OMS), os probidticos sao
“organismos vivos que, quando administrados em quantidades adequadas, trazem
beneficios para a satide do hospedeiro”. Os mecanismos pelos quais os probidticos
podem inibir o cancro colo-retal ainda ndo sdo totalmente compreendidos. No entanto,
ha evidéncias de uma redugdo da resposta inflamatoria através da alteracdo das
atividades metabolicas das bactérias intestinais, de uma reduc¢ao no numero de bactérias
envolvidas nas vias pré-cancerigenas € mutagénicas, € da produgdo de substancias anti-
tumurais e mutagdes génicas. Num estudo experimental comprovou-se que o probidtico
Bacillus polyfermenticus, através da reducao dos receptores da tirosina quinase (ErbB2
e ErbB3) conhecidos por terem um papel essencial no desenvolvimento do tumor,
suprimiu o crescimento das células do cancro tanto in vivo como in vitro. Outro estudo
revelou que os probioticos estao associados a efeitos anticancerigenos devido a reducao
de agentes toxicos no intestino. Os resultados mostraram que a ingestdo dos probioticos
levaram a mudancas positivas na flora intestinal que reduziu a proliferacdo do adenoma
colo-rectal. Embora muitos estudos investiguem o papel dos probidticos na satide dos
individuos, ainda nao ha evidéncias clinicas comprovadas sobre o papel protetor dos
probiodticos no CCR. Sao necessarios mais pesquisas para determinar a real utilidade

destes “organismos vivos” (Nolfo et al, 2013).
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v. Leite e Derivados

Estudos epidemioldgicos sugerem que os produtos lacteos sdo importantes fatores de
protecao contra o CCR, contendo na sua composi¢do muitos componentes ativos,
incluindo o célcio, a vitamina D, o acido linoleico e os esfingolipidos. No entanto,
estudos de caso controlo ndo mostraram que o leite e produtos lacteos protegem contra
o risco de CRC, mas estudos de coorte concluiram que o efeito protetor apenas se obtém

quando o consumo excede os 250g/dia (Ralston et al, 2013; Tarraga Lopez et al, 2014).

Os produtos lacteos aparecem em diferentes formas: leite fermentado, leite ndo-
fermentado e queijos. O leite ndo-fermentado ¢ um alimento muito consumido por
diferentes populagdes em niveis que variam entre os 180kg/pessoa/ano na Finlandia e
50g/pessoa/ano na China e no Japdo. Este alimento € considerado uma boa fonte de
gorduras, proteinas, aminodcidos e muitos micronutrientes. Contém também
imunoglobulinas, hormonas, fatores de crescimento, citocinas € enzimas que podem
afetar o crescimento cancerigeno. O queijo ¢ um alimento envelhecido, formado quando
a caseina no leite ¢ coagulada e o soro de leite liquido ¢ removido. A proteina do soro
de leite, que se perdeu no processo de fabrico do queijo, € conhecida por ter beneficios
preventivos, particularmente devido ao alto conteudo de enxofre nos aminoacidos, que
sdo percursores de antioxidantes celulares, como a glutationa. Em adi¢do, ao remover a
proteina quando o queijo € processado, também se remove aproximadamente 94% da
lactose. O iogurte, o produto mais comum de leite fermentado, ¢ tradicionalmente
formado pela fermentagdo de leite fluido com bactérias do genero Lactobacillus,
Streptococcus e Bifidobacterium. Tanto o leite fermentado como o leite ndo-fermentado
sao uma fonte rica em célcio de proteinas de alta qualidade. Além disso, as bactérias
presentes no leite fermentado fornecem a enzima beta-galactosidase, que tem como
funcdo hidrolisar a lactose. Desta forma, a remocdo da lactose permite que o leite
fermentado seja melhor tolerado por pessoas que sejam intolerantes a lactose. A
presenca de bactérias vivas em alguns leites fermentados pode também aumentar a
absor¢ao de alguns micronutrientes que melhoram a funcdo imunitaria, protegendo
contra bactérias entéricas patogénicas, as quais aumentam o risco cancerigeno. Devido a
estas diferengas entre leite fermentado, ndo-fermentado e queijo, ¢ possivel que estes
alimentos lacteos ndo confiram uma proteg¢do equivalente contra o CCR (Ralston et al,

2013; Téarraga Lopez et al, 2014).

28



Efeito da Exposi¢cao Ambiental no Desenvolvimento e Prevencao do Carcinoma Colo-retal

vi. Peixe, 6mega-3 e 6mega-6

A evidéncia experimental sugere a hipotese de que os acidos gordos polinsaturados
omega-3, como o acido linolénico (ALA), acido eicosapentaendico (EPA), acido
docosahexaendico (DHA) e acido docosapentaendico (DPA), protegem com o CCR,
enquanto que o dmega-6, como o acido linoleico (LA) e o acido araquidonico (AA),
promovem o desenvolvimento do CCR. Os mecanismos propostos incluem a modulagao
da inflamacao, influéncia sobre o stress oxidativo celular, sinalizacao celular, alteragao
da dinamica da membrana e funcao dos recetores de superficie sensiveis a insulina. No
entanto, os dados epidemiologicos sdo inconclusivos. Em alguns estudos prospetivos, a
ingestdo de peixe, uma fonte importante de 6mega-3, foi inversamente associada ao
risco de CCR, enquanto que noutros estudos a associacao foi geralmente nula ou mesmo
positiva para a ingestdo de peixe defumado e salgado. Recentemente, numa analise de
sete estudos prospetivos foi mostrada uma evidéncia insuficiente do efeito protetor da
ingestdo de dmega-3 relativamente ao risco de CCR, embora tenha sido observado um

efeito benéfico para os homens (Song et al, 2014).

vii.  Antioxidantes

Os resultados de uma revisao, recentemente atualizada, que incluiu 20 ensaios clinicos
randomizados, mostraram que a administracdo de antioxidantes, em comparacdo com
placebos, ndo modifica a incidéncia de CCR. Resultados semelhantes foram obtidos
para diferentes antioxidantes administrados separadamente ou combinados, durante um
periodo de acompanhamento de dois a doze anos. Entre os diferentes antioxidantes
avaliados estdo os betacarotenos, a vitamina E, o selénio, o betacaroteno com vitamina
A, o betacaroteno com vitamina E, o betacaroteno com vitamina C, a vitamina E e por
fim, o betacaroteno com vitamina C, vitamina E e selénio. Durante um
acompanhamento, de seis a vinte anos, também se confirmou que os carotenos nao
modificam o risco de CCR, assim como outros antioxidantes que parecem nao ter efeito

benéfico na prevencao de adenomas colo-retais (Tarraga Lopez et al, 2014).

29



Efeito da Exposi¢cao Ambiental no Desenvolvimento e Prevencao do Carcinoma Colo-retal

2. Fatores de Estilo de Vida

i. Caféecha

O caf¢ ¢ uma mistura complexa de centenas de produtos quimicos, incluindo
antioxidantes, mutagénicos € compostos antimutagénicos. Além destas carateristicas,
tem demonstrado afetar tanto a fisiologia intestinal como a sua motilidade, reduzindo a
resposta motora e o transito intestinal fecal, tornando-se assim um potencial
carcinogénico. Ao longo dos ultimos tempos, a relacdo entre o CCR e o café tem sido
extensivamente explorada. No entanto, os resultados clinicos tém sido inconsistentes.
Vérios estudos de caso-controlo mostraram que o consumo substancial de café estd
associado a um menor risco de CCR. Em contrapartida, outros estudos ndo conseguiram
confirmar esta associacdo. Devido a estas inconsisténcias serdo necessarios mais
estudos para estabelecer uma relacdo dose-risco entre o café e o cancro colo-retal

(Pericleous, 2013).

Café e cha sao amplamente consumidos no mundo e o seu papel potencial na causa da
doenca cronica tem atraido uma aten¢do consideravel. Embora o cha seja a bebida mais
popular, depois da agua, em certas areas do mundo, quantidades relativamente baixas
sao consumidas nos Estados Unidos da América em comparagdo com o café. Os
compostos bioativos presentes no chd, em particular os polifenois do cha verde, tém
mostrado alguns resultados promissores em testes de preven¢dao de cancros, mas em
estudos epidemioldgicos ndo se obtiveram resultados favoraveis. O café contém
numerosos compostos bioativos que podem modular o risco de cancro, incluindo
diterpenos, cafestol, polifenois, acido clorogénico e acido cafeico. A relagdo entre o
consumo de caf¢ e o cancro colo-retal tem sido investigada em estudos
epidemiologicos, obtendo-se resultados ambiguos. Meta-andlises anteriores de estudos
de caso-controlo e de coorte produziram evidéncias promissoras que sugeriram uma
relagdo inversa entre o consumo de café e o CCR, ao passo que, segundo Zhang, ef al,
2010, resultados nulos foram recentemente relatados numa analise combinada de 13

estudos prospetivos (Sinha et al, 2012).
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ii. Atividade Fisica

Existem crescentes evidéncias de ensaios clinicos que indicam que o exercicio fisico ¢
seguro ¢ bem tolerado em pacientes com cancro, durante e apds o tratamento. O
exercicio melhora também a qualidade de vida e o funcionamento fisico entre os
sobreviventes de cancro colo-retal. A associacao entre a atividade fisica e a mortalidade
por CCR ndo ¢, no entanto, clara. A avaliagdo de varios estudos de rastreios demonstrou
que a pratica de atividade fisica entre seis meses a dois anos antes do diagndstico de
CCR nao mostra nenhuma associagdo com a mortalidade por esta patologia, ao passo
que outro estudo mostrou que a atividade fisica, em média, cinco anos antes do
diagnodstico de CCR demonstrou uma associacdo inversa. Em contraste, os estudos
sobre o exercicio fisico e os sobreviventes de cancro tém mostrado riscos
significativamente mais baixos em pacientes mais ativos do que em pacientes menos

ativos (Campbell et al, 2015).

r

O exercicio fisico ¢ um fator que cada vez se toma mais em consideragdo. Por esta
razao, considera-se o sedentarismo como sendo uma causa importante para o CCR no
mundo ocidental, relacionando-o com o aumento da temperatura intracolonica, que
produz uma maior proliferagdo tumoral. Este fator pode ser responsavel por 13% dos
casos de CCR no ocidente. Contrariamente ao sedentarismo, o exercicio fisico provoca
um aumento no peristaltismo, que leva a diminui¢do do tempo em que os fatores
carcinogénicos intraluminares contactam com a mucosa colonica. Outro mecanismo € o
efeito que o exercicio fisico produz sobre a secre¢do hormonal, tanto de forma aguda
como cronica. Desta forma, verificou-se um aumento de estrogénios, progesterona,
prolactina, hormona do fuliculo estimulante (FSH) e hormona luteinizante (LH),
levando a demonstrar que o efeito protetor sera mais intenso nas mulheres. Para além
destes mecanismos, o exercicio fisico também tem um impacto benéfico sobre o sistema
imunitario, nomeadamente sobre os linfécitos T e B, as células Natural Killers (NK) e

sobre a interleucina 1 (IL-1) (Casimiro, 2002).
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3. Compostos Farmacologicos

Viérios estudos de caso controlo e de coorte e ensaios clinicos de fase II e III foram
realizados para avaliar o potencial de utilizacdo de varios agentes de quimioprevengao.
Estes incluem 4cido acetilsalicilico (AAS), Anti-inflamatorios ndo-Esteroides (AINEs),
aminossalicilatos, acido aminosalicilico (5-ASA), estatinas e acido ursodesoxicolico,
bem como vitaminas e micronutrientes (calcio, selénio, acido f6lico, etc.), que ja foram

revistos anteriormente (Tarraga Lopez et al, 2014).

Acido acetilsalicilico e AINEs. Os resultados de uma revisio que incluiu trés ensaios
clinicos mostraram que o ASA reduzia significativamente a ocorréncia de adenomas
ap6s um periodo de trés anos de acompanhamento. Uma anélise conjunta determinou
que tomar 300mg/dia de ASA, durante pelo menos cinco anos, ¢ um método de
prevencdao primaria eficaz contra CCR, com um periodo de laténcia de 10 anos
(Flossmann et al, 2007). Outros estudos também confirmaram que o uso regular de
ASA e AINE:s esta associado a um risco reduzido de CCR, particularmente depois de 10
anos ou mais. No entanto, note-se que esta associacao ¢ mais consistente para a toma de
300 mg/dia de ASA, a qual diminui e € mais inconsistente com tomas diarias de doses
mais baixas. Os resultados de duas avaliagdes sistematicas sobre o papel dos AINEs na
prevengdo de adenomas demonstraram que, a curto prazo, o tratamento com celoxib e
slindac favorece a regressao mas nao a eliminagdo ou a prevencao. Tumores colo-retais
subsequentes confirmam que os inibidores da ciclooxigenase-2, celecoxib e o rofecoxib

ajudam a reduzir a recorréncia de adenomas colo-retais (Tarraga Lopez et al, 2014).

Estatinas. Os resultados de uma andlise com seis ensaios clinicos e trés estudos de
coorte revelaram que as estatinas ndo tém efeito benéfico significativo na prevencao do

CCR (Bonovas ef al, 2007; Tarraga Lopez et al, 2014).

Terapia hormonal. Varios estudos de meta-analise observacionais mostraram uma
associacdo inversa entre o tratamento hormonal e o risco de CCR em mulheres pos-
menopausa. No entanto, o resultado de ensaios clinicos, que avaliaram a incidéncia de
cancro como uma variavel secundaria, ndo confirmaram um efeito protetor. Uma
analise mais recente revela que este efeito desaparece trés anos apoOs terminar o
tratamento e que a incidéncia de adenomas colo-retais e o risco de CCR pode aumentar.

Contudo, o efeito protetor ndo ¢ significativo (Tarraga Lopez ef al, 2014).
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A seguinte tabela (tabela 2) resume graficamente a implica¢do dos fatores ambientais e

a avaliacao do efeito preventivo para o carcinoma colo-retal.

Tabela 2 - Resumo dos fatores de protecio primarios e avaliacio do seu efeito preventivo (
adaptado Tarraga Lopez et al, 2014).

Fator de risco Avaliacao da prevencio
Gordura +
Carne ++
Fibra, fruta e vegetais ++
Leite ++
Folato
Calcio
Vitamina D +
Antioxidantes nao ha evidéncia
Atividade fisica ++
Obesidade ++
Alcool ++
Tabaco ++
Idade +++
Acetilsalicilico ++
AINEs 4=
Estatinas ndo ha evidéncia
Terapia hormonal +
outros +
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VI. Prevencao

1. Prevencao Primaria

Entre os fatores dietéticos, de estilo de vida, fatores de risco e terapia farmacologica,
existe um potencial significativo para a prevengdo primdria do carcinoma colo-retal,
através da influéncia de varios fatores ambientais. Embora existam muitas controvérsias
em relagdo ao papel dos diferentes nutrientes, a alimentacao tem um papel fundamental
na prevencao deste carcinoma. Para os fatores de estilo de vida, existem evidéncias que
evitar certos habitos, como o tabagismo, o alcool e manter uma atividade fisica tém
influéncias positivas sobre o risco de CCR. Relativamente aos medicamentos, embora
nenhum destes sejam recomendados para a prevengdo primaria devido aos efeitos
secundarios, estes representam um forte potencial nas intervengdes quimiopreventivas

(Chan, A. T. et al. 2010).

Em conjunto, as modifica¢des no estilo de vida e na alimentacdo, proporcionam um
impacto global na prevencao primaria do risco de CCR, podendo promover a redugao da

sua incidéncia.

2. Prevencao Secundaria

O carcinoma colo-retal ¢ suscetivel de triagem, uma vez que ¢ considerado um grave
problema de satde devido a sua elevada incidéncia e a sua elevada morbilidade e
mortalidade. A historia natural da doenga ¢ conhecida, existindo ensaios de rastreio que
permitem que seja detetada em estadios iniciais, sendo mais fécil o tratamento quando
diagnosticada mais cedo. O objetivo dos rastreios € reduzir a sua incidéncia (por meios
de detecdo e resse¢do de lesdes percursoras, basicamente adenomas colo-retais) e a
mortalidade por carcinoma colo-retal. Existem diferentes estratégias de triagem para a
populacdo de médio risco (individuos com idade de 50 anos e sem outros fatores de
risco para o desenvolvimento de CCR). Os testes tradicionais de rastreio incluem a
detecao de sangue oculto nas fezes (SOF), utilizando o teste de guaiaco, sigmoidoscopia
e colonoscopia. Os novos testes de rastreio incluem a detecdo imunoldgica SOF, uma

analise de ADN fecal e colonoscopia virtual. Os vérios testes foram avaliados e
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comparados em termos de eficiéncia de intervencdo (menor morbilidade e menor
mortalidade) depois de considerar os riscos e fatores adversos. Validade, aceitacdo e
participacdo foram avaliadas em todos os testes (Tarraga Lopez et al, 2014; Stracci, F.

etal. 2014).

i.  Pesquisa de sangue oculto nas fezes

Uma meta-analise de quatro ensaios clinicos, incluindo participantes da Dinamarca,
Suécia, Estados Unidos da América e o Reino Unido que examinaram a detecdo de
sangue oculto nas fezes usando o Hemoccult I, revelou uma redugo na mortalidade
por CCR. A sensibilidade dos testes SOF para detetar qualquer neoplasia colo-retal foi
de 6-46% para o Hemoccult II® ¢ 43% para o Hemoccult Sensa®. Uma revisio
sistematica apontou que a sensibilidade do Hemoccult Sensa® foi maior para o CCR do
que o Hemoccult II®. No entanto, a especificidade foi mais baixa. Quando a
especificidade diminui, ha a probabilidade de existirem mais falsos positivos, o que
aumenta o risco de ter que se fazer mais pesquisas, como a colonoscopia (Tarraga

Lopez et al, 2014; Peng Jin et al, 2013; Stracci, F. et al. 2014).

ii.  Testes imunologicos de detecio de sangue oculto nas fezes

Os ensaios clinicos randomizados ndo foram realizados para avaliar a eficacia dos testes
FOB em termos de incidéncia e mortalidade, mas alguns deles tém avaliado em termos
de resultados intermédios (taxa de detecdo de neoplasias colo-retais). Um ensaio clinico
que comparou um Hemoccult — II® com um OC-sensor™ numa amostra populacional de
individuos entre os 50-75 anos, revelou que a ultima ¢ significativamente mais eficaz do
que o anterior para detectar carcinomas colo-retais e adenomas avancados, embora a sua
especificidade seja inferior (Tarraga Lopez et al, 2014; Smith A. et al, 2006; Stracci, F.
etal. 2014).
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iii. Detecao de ADN fecal

Através da andlise do ADN das fezes ¢ possivel identificar as alteragdes moleculares
presentes em células de adenomas e carcinomas colo-retais. Nenhum ensaio clinico
randomizado foi feito para avaliar a eficicia de uma analise do ADN fecal no rastreio
do CCR, em termos de incidéncia ou mortalidade. Um estudo de coorte multicéntrico
feito numa populacdo de risco médio mostrou que um teste multialvo do ADN fecal,
que incluiu a dete¢do nos genes TP53, KRAS e APC e a analise da integridade do ADN,
ofereceu maior sensibilidade do que o teste SOF para detetar o CCR, adenomas com
elevado grau de displasia, bem como neoplasias colo-retais avancadas, mas a sua
especificidade ¢ semelhante. Outros estudos feitos com menos padrdes de referéncia e
usando varios marcadores moleculares mostraram que a validade do teste do ADN fecal
¢ menor do que a colonoscopia. Os testes de ADN fecal ndo sdo invasivos € ndo
acarretam efeitos adversos, ndo ha restricdes na dieta ou nos medicamentos e até na
preparacdo do colon. A sua aceitabilidade € maior do que as outras técnicas de rastreio
de CCR e ¢ tdo aceitdvel como uma base de teste guaiaco. A relevancia clinica de um
resultado positivo, obtido num paciente com uma colonoscopia negativa, ¢ atualmente
desconhecida. No entanto, o seu alto custo e baixa relacdo custo-efetividade, em
comparagdo com outras estratégias de rastreio, limita a sua aplicabilidade. Finalmente,
testes cientificos para determinar o intervalo adequado entre a execu¢dao de duas
determinagdes nao estao disponiveis (Tarraga Lopez et al, 2014; Schroy P. et al 2007;

Stracci, F. ef al. 2014).

iv.  Sigmoidoscopia/colonoscopia

A sigmoidoscopia ¢ feita usando um endoscopio, que permite fazer um exame da
superficie da mucosa até 60 cm da margem anal (reto, c6lon sigmoide e parte do cdlon
descendente). E um exame feito depois da lavagem do coélon, no qual sdo usados
laxantes e ndo ¢ necessario sedacdo. O processo do exame dura cerca de 10 a 15
minutos. Uma resultado positivo significa que devera realizar uma exame completo por
colonoscopia. Quando se realiza uma sigmoidscopia ¢ se deteta um carcinoma ou

adenoma de 10 mm, ¢ obrigatéria a realizacdo de um estudo completo do colon, pois
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existe uma grande incidéncia de lesdes sincronicas proximal ao trato avaliado. Estima-
se que 5-16% das colonoscopias sdo realizadas apos as sigmoidoscopias. No entanto,
existe uma grande controvérsia quanto a necessidade de explorar todo o c6lon quando
sdao detectados lesdes de 10 milimetros numa sigmoidoscopia (Téarraga Lopez et al,

2014; Stracci, F. ef al. 2014).

Diversos estudos de caso-controlo afirmam que a sigmoidoscopia tem um efeito
protetor durante um periodo de nove a 10 anos. Com base nisto, foi estabelecido um
intervalo de cinco anos entre os exames de sigmoidoscopia. Este intervalo ¢ menor do
que o utilizado na colonoscopia porque a sua sensibilidade ¢ menor devido a propria
técnica, preparacao do coélon e variabilidade dos examinadores. Os resultados obtidos
revelam boa aceitagdo pelo publico e ¢ um exame vidvel e seguro. Comparado com a
colonoscpia, a sigmoidoscopia ¢ mais segura, embora ndo esteja totalmente fora de
risco. No entanto, ao comparar com a colonoscopia, a falta de sedagdo esta associada a
maior desconforto e, por esta razdo, podera existir menor aderéncia as sigmoidoscopias

futuras (Tarraga Lopez ef al, 2014; Levin T.R. et al, 2005).

Detecao de sangue oculto nas fezes e a sigmoidoscopia. A combinacao de dois testes
de despiste pode superar as limitagdes que cada um tem em separado. Nenhum estudo
randomizado avaliou a eficicia desta estratégia de rastreio em termos de redugdo da
mortalidade por CCR. Dois estudos realizados na Noruega concluiram que a
combinacdo de SOF e a sigmoidoscopia ndo excede a sigmoidoscopia sozinha em
termos de nimeros de CCR e adenomas avangados. A sensibilidade desta estratégia
combinada ndo melhora a da sigmoidoscipa sozinha. Na verdade, os efeitos secundarios
da estratégia combinada ¢ a soma dos efeitos de cada um por separado. Desta forma,
poderé condicionar a sua aceitabilidade (Tarraga Lopez et al, 2014; Rockey DC. et al,

2005)

Colonoscopia. A colonoscopia ¢ feita usando um endoscépio e permite uma analise
inteira da superficie da mucosa do colon. Para que possa ser considerado completo
devera chegar ao cego, visualizando a valvula ileocecal. Este exame devera ser feito sob
sedacdo e exige uma dieta de baixos residuos nos dias antecedentes ao exame, uma
lavagem do colon por administracdo de laxantes e um consumo elevado de agua. A
exploracdo completa devera ser feita durante a retirada, que leva aproximadamente seis

a oito minutos. A dura¢do do exame ¢ entre cerca de 20 a 40 minutos, sendo que a
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maioria das pessoas recupera totalmente apds uma hora de descanso (Tarraga Lopez et

al, 2014; Rockey DC. et al, 2005; Stracci, F. et al. 2014).

Vérios estudos mostraram que este exame nao s6 favorece a detecio de CCR em
estagios iniciais, como também reduz a incidéncia de CCR, pois identifica e retira
polipos que sdo muitas vezes responsaveis pelo aparecimento do carcinoma colo-retal.
A colonoscopia acarreta muitos efeitos adversos em individuos saudaveis,
nomeadamente por perfusdo do intestino ou hemorragias, podendo levar a morte. Outras
complicagdes descritas incluem infegdes relativas a sedacao, principalmente em idosos
com problemas cardiovasculares. No entanto, o grau de satisfagdo, por parte do paciente
e do médico relativamente a sedagdo, ¢ elevado (Tarraga Lopez et al, 2014; Stracci, F.

etal. 2014).

Colonografia, Tomografia computadorizada (CT). A CT colonografia ou
colonoscopia virtual consiste na obten¢dao de imagens tomograficas apos a insuflacdo do
colon com ar ou didxido de carbono, permitindo o 2D do colon e, posteriormente, a
constru¢do do 3D num computador. Este exame requer a mesma preparagdo de uma
colonoscopia. No entanto, ndo ¢ necessaria a sedacao do doente. Atualmente, a eficacia
da execu¢do por CT colonografia, sem lavagem do colon mas com marcacao usando
contraste oral fecal, esta a ser avaliada. As imagens podem ser captadas em cinco a 10
minutos, embora seja necessario um periodo adicional de 20 a 30 minutos para
reconstruir e avaliar. Se o resultado for positivo, a execugdo da colonoscopia ¢
obrigatoria, de preferéncia no mesmo dia ou no dia seguinte, de forma a evitar mais
preparacdo por parte do doente. A CT colonografia ¢ um exame ndo invasivo e quase
ndo acarreta efeitos adversos. No entanto, os doentes queixam-se de desconforto
abdominal quanto o célon ¢ insuflado. O valor acrescentado deste exame ¢ a
possibilidade de detecao de doengas extra-célon. No entanto, os seus potenciais efeitos
benéficos, riscos e custos permanecem desconhecidos (Tarraga Lopez et al, 2014;

Rockey DC. et al, 2005; Stracci, F. et al. 2014).
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VII. Conclusao

Os fatores nutricionais e de estilo de vida sdo aqueles que apresentam um maior risco
para o desenvolvimento do carcinoma colo-retal. No entanto, sdo também aqueles que
se podem alterar, permitindo uma maior profilaxia primaria. A dieta que se pode
considerar otima ¢, em muito, similar as dietas que previnem outros processos
patologicos, tal como as doencas cardiovasculares. Desta forma, deve ser rica em
verduras e peixe, pobre em gorduras e carnes vermelhas e ter um aporte rico de
micronutrientes. No caso do CCR, ¢ necessario ter muita atengdo no aporte de fibra,
pois este ¢ considerado um dos fatores de prote¢do mais importantes, embora seja muito

dificil de demonstrar mediante os ensaios clinicos (Casimiro, 2002).

Os fatores de estilo de vida tém sido levados muito em consideragdo e as
recomendacdes sao muito similares a outras doengas oncologicas. E muito importante
evitar o alcool e o tabaco, manter um peso adequado e praticar exercicio fisico com

regularidade (Casimiro, 2002).

Existe uma abundancia de evidéncias na literatura sobre o papel da nutrigdo na
carcinogenese colo-retal. Muitas vezes, as provas podem ser inconclusivas devido a
falta de estudos randomizados e muitos deles sdo oprimidos por diversos fatores de
confusdo, como o tabagismo, a atividade fisica, a obesidade e a diabetes. Além disso,
muitos foram influenciados por possiveis desvios de recordacdo e de sele¢do, o que

torna dificil conseguir conclusdes solidas.

Neste trabalho, foram identificados os principais fatores nutricionais que podem
desempenhar um papel no desenvolvimento colo-retal. Carnes vermelhas ou
transformadas, especialmente quando cozidas a temperaturas elevadas, devem ser
substituidas por carnes brancas e/ou peixe. Dietas ricas em acidos gordos, como o
omega-3, a fibra, a vitamina D e o calcio podem proteger contra o CCR e formagado de
adenomas colo-retais. O consumo de alcool ndo ¢ aconselhado e o papel dos probiodticos

nao ¢ claro (Pericleous et al, 2013).

Relativamente a prevenc¢ado, diversos estudos demonstraram que esta desempenha um
papel fundamental, tanto farmacologico como nutricional, no desenvolvimento do CCR.
O facto de existirem véarias opgdes preventivas para o CCR torna dificil a identificagao

da estratégia correta para evitar o aparecimento do carcinoma através de farmacos ou de
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uma intervencao nutricional, isto porque a laténcia de desenvolvimento e promocdo do

carcinoma ¢ longa (Nolfo ef al, 2013).

De acordo com os estudos analisados, pode concluir-se que as dietas ocidentais e a
ingestdo elevada de energia podem ser considerados como fatores de risco relevantes no
desenvolvimento do CCR, juntamente com a historia familiar positiva e a presenca de
lesdes adenomatoides. Na populacao ocidental, a obesidade e a falta de atividade fisica
representam os fatores de risco mais importantes para o desenvolvimento do carcinoma
colo-retal. Carnes processadas e grelhados a altas temperaturas também aumentam o
risco de CCR, produzindo fatores carcinogenicos, tal como os compostos N- Nitrosos,
aminas heterociclicas e hidrocarbonetos aromaticos policiclicos. A fim de realizar uma
prevengdo primaria adequada, ¢ importante reconhecer o papel dos fatores ambientais
no desenvolvimento do carcinoma colo-retal. Para tal ¢ importante tratar a obesidade, a
redugdo de gorduras, o aumento do consumo de fibra, frutas e hortalicas e o consumo

moderado de alcool (Cappelani ef al, 2013).
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